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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca inflamatdria cronica, autoimune e
multissistémica do tecido conjuntivo, caracterizada pela produgdo de autoanticorpos que
atacam tecidos saudaveis, ocasionando inflamacGes persistentes e comprometimento de
maultiplos 6rgdos. Sua etiopatogénese envolve a interacdo complexa entre fatores genéticos,
hormonais e ambientais. O manejo terapéutico do LES tem como finalidade a reducdo da
atividade inflamatoria, o controle dos sintomas e a prevencao de complicagdes organicas, as
intervencgdes incluem medidas ndo farmacoldgicas como fotoprotecédo, reeducacdo alimentar e
acompanhamento multiprofissional e terapias farmacoldgicas, que abrangem o uso de
corticosteroides, imunossupressores e agentes bioldgico, entre estes, 0 Rituximabe tem se
destacado como uma estratégia terapéutica relevante. O presente estudo realizou uma revisao
sistematica e meta-analise para avaliar a eficacia do Rituximabe na reducédo da atividade da
doenca em pacientes com LES. Foram selecionados 16 estudos envolvendo 486 pacientes de
diferentes paises, com o objetivo de analisar pardmetros clinicos, laboratoriais e eficacia
terapéutico do Rituximabe. A meta-analise revelou uma proporcéo de sucesso de 80% (IC 95%:
71,2%-87,3%), indicando melhora significativa na atividade do LES. Os resultados
demonstraram reducdo expressiva da proteindria, melhora da funcéo renal, aumento dos niveis
de complemento (C3 e C4) e reducdo dos marcadores inflamatorios. Além disso, observou-se
uma reducdo significativa no escore SLEDAI, indicando melhor controle da atividade
inflamatoria sistémica. Diante dos achados, conclui-se que o rituximabe se apresenta como uma

alternativa terapéutica eficaz para o tratamento do LES.

Palavras-chave: lUpus eritematoso sistémico; rituximabe; revisdo sistematica; meta-analise;
tratamento.



ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic, autoimmune, and multisystemic
inflammatory disease of the connective tissue, characterized by the production of
autoantibodies that attack healthy tissues, leading to persistent inflammation and the
involvement of multiple organs. Its etiopathogenesis involves a complex interaction between
genetic, hormonal and environmental. The therapeutic management of SLE aims to reduce
inflammatory activity, control symptoms, and prevent organ complications. Interventions
include non-pharmacological measures such as photoprotection, dietary reeducation, and
multidisciplinary monitoring, as well as pharmacological therapies that encompass the use of
corticosteroids, immunosuppressants, and biological agents. Among these, Rituximab has
emerged as a relevant therapeutic strategy. The present study conducted a systematic review and
meta-analysis to evaluate the efficacy of Rituximab in reducing disease activity in patients with
SLE. Sixteen studies involving 486 patients from different countries were selected, aiming to
analyze clinical and laboratory parameters, as well as the therapeutic efficacy of Rituximab.
The meta-analysis revealed a success rate of 80% (95% CI: 71.2%-87.3%), indicating a
significant improvement in SLE activity. The results demonstrated a marked reduction in
proteinuria, improved Kidney function, increased complement levels (C3 and C4), and a
decrease in inflammatory markers. Furthermore, a significant reduction in the SLEDAI score
was observed, indicating improved control of systemic inflammatory activity. Based on these
findings, it can be concluded that rituximab represents an effective therapeutic option for the

treatment of SLE.

Keywords: systemic lupus erythematosus; rituximab; systematic review; meta-analysis;
therapy.
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1 INTRODUCAO

Segundo NANDAKUMAR; NUNDEL (2022) LES é uma doenca inflamatdria cronica,
autoimune e multissistémica do tecido conjuntivo, de origem multifatorial. Caracteriza-se pela
producdo de autoanticorpos, que atacam tecidos saudaveis do organismo, comprometendo
diversos 6rgdos e gerando inflamagdes persistentes e distdrbios imunolégicos significativos
NANDAKUMAR; NUNDEL (2022).

Como descrito por Brasil (2025) o LES pode causar algumas complicacdes, dentre elas
a faléncia dos rins esta entre as principais causas de morte por complicacdes nos primeiros anos
do diagndstico da doenca. Outras complicagbes incluem acidente vascular cerebral (AVC),
convulsdes, cefaleias, mudangas comportamentais, anemia, vasculite, pleurisia, inflamacéo dos
musculos do coracao e artérias. A etiopatogénese do LES resulta de uma interacdo multifatorial,
envolvendo componentes genéticos, influéncias ambientais e alteracbes hormonais bem como
eventos estocasticos, envolvidos na iniciacdo e perpetuacdo da doenca. Trata-se de uma
enfermidade grave, com potencial letalidade quando ndo conduzida de forma adequada, mas
gue ndo apresenta carater contagioso, visto que ndo € transmitida entre individuos por contato
direto ou indireto. Do ponto de vista epidemioldgico, observa-se maior prevaléncia em
mulheres em idade reprodutiva, com pico de incidéncia em torno de 30 anos de vida (FREIRE,
E.A.M., SOUTO, L.M.,; CICONELLI, R.M., 2011).

A incidéncia global de LES varia de 1 a 22 casos por 100.000 habitantes ao ano,
enquanto a prevaléncia situa-se entre 7 a 160 casos por 100.000 pessoas. No Brasil, estima-se
uma incidéncia de 8,7 casos por 100.000 habitantes por ano, com predominancia entre mulheres
(SOUZA et al., 2024).

O Brasil segue a Classificacdo Internacional de Doencas da Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) (CID-10), com adaptacdes que aumentam a especificidade no contexto do SUS.
Entre os codigos relevantes estdo: L93.0 (Lupus discoide), L93.1 (Lupus cutaneo subagudo),
M32.1 (LES com comprometimento de outros 6rgdos e sistemas) e M32.8 (outras formas de
LES) (BRASIL; CONITEC, 2022, p. 59).

LES apresenta manifestaces clinicas variadas, sendo classificado em diferentes formas,
como: Lupus Eritematoso Cutaneo (LEC) afetando principalmente a pele, podendo ser dividido
em subtipos com envolvimento cutdneo especifico ou manifestagdes sistémicas diversas
(COOPER; PISANO; SHAPIRO, 2021).



13

Lupus Discoide segue em forma de inflamagdo cutanea limitada a pele, caracterizada
por lesdes circulares, avermelhadas, escamosas e elevadas. Como observado na figura 1
(COOPER; PISANO; SHAPIRO, 2021).

Figura 1- Lupus Discoide

Fonte: National Center for Biotechnology Information 2021.

LES: acomete mdaltiplos 6rgdos e sistemas, com lesdes classificadas em agudas,
subagudas e cronicas (COOPER; PISANO; SHAPIRO, 2021).
LECA: erupcdao em forma de “asa de borboleta”, com eritema elevado em bochechas e

dorso nasal. Como observado na figura 2 (COOPER; PISANO; SHAPIRO, 2021).

Figura 2 - Lapus Eritematoso Cutaneo Agudo

Fonte: American Academy of Dermatology 2024.
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LECS: placas eritematosas descamativas ou anulares, geralmente fotossensiveis,
predominando em areas expostas ao sol como rosto, bragos e tronco. Como observado na figura
3 (COOPER; PISANO; SHAPIRO, 2021).

Figura 3 - Lapus Eritematoso subagudo

Fonte: National Center for Biotechnology Information 2021.

LECC: lesBes arredondadas e avermelhadas, em regides fotoexpostas como o couro
cabeludo, face, orelhas e méos. O tratamento inclui corticosteroides, imunossupressores e
terapias biologicas. Como observado na figura 4 (AMERICAN COLLEGE OF
RHEUMATOLOGY, 2023).

Figura 4 - Lapus Eritematoso Cutaneo Cronico

Fonte: American Academy of Dermatology (2024).
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LID: desencadeado pela exposicdo prolongada acertos medicamentos. A principal
medida terapéutica consiste na identificagdo e suspensdo do farmaco causador. Como
observado na figura 5 (SOLHJOO; GOYAL; SALIBA; CHAUHAN, 2023).

Figura 5 - Lupus Induzido por Drogas (Fotossensibilidade)

Dermiet
Fonte: Drug-induced lupus erythematosus
Lapus Neonatal (LEN): condicdo rara causada pela passagem transplacentaria de
autoanticorpos maternos (anti-Ro, anti-La e/ou anti-ULRNP). Pode causar manifestaces

cardiacas ainda no Utero e lesBes cutaneas apos o nascimento. Como observado na figura 6
(COELHO; FERREIRA.; FERREIRA; GARCIA; NUNES; MAGALHAES, 2007).

Figura 6 - Lapus Neonatal

Fonte: DermNet New Zealand. Neonatal lupus erythematosus.



16

Outras formas raras: incluem o lupus eritematoso tumido (placas edematosas e
eritematosas) e o lUpus eritematoso profundo (ou paniculite lGpica), que acomete o tecido
adiposo subcutaneo. Como observado na figura 7 (JAMES, W. D.; BERGER, T. G.; ELSTON,
D. M., 2015).

Figura 7 - Lapus Eritematoso Tumido

Fonte: Koritala et al., 2023

O diagndstico do LES é complexo e envolve a analise de sintomas clinicos, exames
laboratoriais, radiografia do torax e biopsia. Os sinais clinicos incluem fadiga, febre, dores
articulares, rigidez muscular, lesGes cutaneas fotossensiveis, Ulceras orais, inflamagdes renais e
alteragcBes hematoldgicas, como linfopenia e trombocitopenia (BRASIL 2025).

Os exames laboratoriais incluem hemograma, exames laboratoriais como: Velocidade
de Hemossedimentacdo(VHS), Proteina C Reativa(PCR), anticorpos antinucleares
(ANA/FAN) e exames mais especificos, como o ELISA, que é uma técnica laboratorial
fundamental para detectar e quantificar substancias como proteinas, anticorpos ou horménios,
usando a interacdo especifica entre antigenos e anticorpos marcados com enzimas para gerar
um sinal, que auxilia no diagnostico e no monitoramento do processo inflamatério
(NAZARE; et al., 2021).

Embora ainda ndo exista cura para o LES, existem alguns avancos terapéuticos para a
doenga com o objetivo controlar os sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente, no
entanto, essas terapias ndo sdo viaveis para todos os casos, uma vez que ha alguns efeitos
colaterais. Muitos pacientes permanecem resistente aos tradicionais tipos de tratamento, como
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corticosteroides e imunossupressores. Os tratamentos disponiveis visam controlar os sintomas
e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. As abordagens terapéuticas dividem-se em nédo
farmacologicas (como dieta equilibrada, fotoprotecdo, cessacdo do tabagismo, exercicios
fisicos, apoio psicoldgico e educacdo em saude). Os tratamentos farmacolégicos, que variam
conforme o érgdo ou sistema afetado, como imunossupressores e drogas citotoxicas que
bloqueiam o crescimento celular (DA COSTA; COIMBRA, 2014).

Nos ultimos anos, com 0 aumento do manejo das doencas autoimunes tem se destacado
0 medicamento bioldgico Rituximabe, sendo um anticorpo quimérico fundamental que se liga
ao antigeno CD20 encontrado em linfécitos B, capaz de diminuir a inflamacéo e a producdo do
autoanticorpo (BRASIL, 2015).

Embora o rituximabe ainda ndo tenha aprovacdo formal e ampla para o tratamento do
LES, ele vem sendo utilizado de forma alternativa (off-label), especialmente em pacientes que
ndo respondem bem aos tratamentos convencionais. Seu uso tem mostrado resultados positivos
em casos mais resistentes. O medicamento atua por meio de trés mecanismos principais: a
citotoxicidade celular mediada por anticorpos (ADCC), a citotoxicidade dependente do
complemento (CDC) e a inducdo direta de apoptose. Esses processos ajudam a reduzir a
inflamacdo e a producdo dos autoanticorpos responsaveis pelas manifestacbes da
doencga(BRASIL, 2015).

Dessa forma, esta meta-analise se torna necessaria ndo apenas devido a escassez de
estudos conclusivos sobre a eficacia clinica do rituximabe no LES, mas também por oferecer
uma base mais robusta para a tomada de decisOes terapéuticas, contribuindo para orientar de
forma adequada as escolhas de tratamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Este projeto teve como objetivo reunir as evidéncias mais relevantes sobre o tema,
oferecendo suporte a pratica clinica e contribuindo para futuras pesquisas e para 0

aprimoramento dos protocolos de tratamento.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

Analisar os resultados de meta-analises que avaliam a resposta ao tratamento com
rituximabe no LES em diferentes paises.

Investigar os pardmetros clinicos e laboratoriais utilizados para mensurar a resposta ao
tratamento com rituximabe.
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3 METODOLOGIA

Considerando a variabilidade de resposta ao tratamento com Rituximabe em pacientes
com LES, uma revisdo sistematica e meta-analise fornece uma avaliacdo quantitativa da

eficacia do tratamento.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Estudos clinicos que avaliaram a eficacia do Rituximabe em pacientes com Lupus.
Estudos com dados quantitativos que apresentavam frequéncia sobre a reducdo da
atividade da doenga.

Artigos publicados em inglés, portugués e espanhol

3.2 REVISAO SISTEMATICA

Foi utilizado bases de dados PubMed, Cochrane, Literatura Latino-Americana e do

Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Index Medicus Africano (AIM), BINACIS,
BRISARedTESA, Coleciona SUS, CUMED, IBECS, MEDLINE, medRxiv, WPRIM (Pacifico
Ocidental), mendeley, Scientific Electronic Library Online (Scielo), sciencedirect e 0 sistema
de busca Google Académico google.

e Palavra Chave: Lapus AND Rituximab.

e Filtro: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

e Ano: 2014 a 2024.

3.3 FERRAMENTAS PARA ANALISES

O processo de realizacdo da meta-analise seguiu um rigoroso protocolo metodoldgico
para garantir a validade e a confiabilidade dos resultados. Para a anélise estatistica, utilizou-se
o software RStudio, enquanto a organizacdo e o gerenciamento das referéncias bibliograficas

foram realizados no Zotero.
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A avaliacdo do viés na meta-anélise foi conduzida por meio do teste de Egger, um
método amplamente utilizado para detectar viés de publicacdo. A heterogeneidade entre 0s
estudos incluidos foi quantificada pelo indice 12, que varia de 0 a 100%, sendo classificada
conforme os critérios descritos por Huedo-Medina; et al. (2006):

e Baixa heterogeneidade: 12 < 25%
e Moderada heterogeneidade: 25% < 12 < 50%
e Alta heterogeneidade: 12 > 50%

Além disso, foram coletados dados sobre 6bitos por ocorréncia por meio da base de
dados do Datasus, garantindo a inclusdo de informacdes oficiais para a analise. A sele¢do e a
extracdo dos estudos seguiram o protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), um método padronizado que assegura a transparéncia e a

reprodutibilidade da revisao sistematica e da meta-analise.

34 FLUXOGRAMA DE PRISMA

Na etapa de identificacdo foi analisado se havia a duplicadas nos artigos, conclui-se que
2054 estavam duplicados e foram excluidos.

Na etapa de avaliacdo foram analisados temas pertinentes ao LES em relacdo ao
tratamento imunolégico com Rituximabe, deste modo foram excluidos 355 artigos, pois nao se
tratava dos temas relevantes deste trabalho.

Na etapa de elegibilidade foram analisados artigos com frequéncias porque a analise
estatistica desse tipo de estudo depende de dados numéricos que permitem a comparagao entre
diferentes pesquisas. Portanto, os artigos que ndo apresentavam esses dados de frequéncias
foram excluidos (649), porque ndo poderiam ser combinados estatisticamente na analise final.

Sobram 16 artigos para a meta analise, como se observa na figura 8.



Figura 8 — Fluxograma de Prisma
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4 DESENVOLVIMENTO E DISCUSSAO

O mecanismo de acdo do Rituximabe fundamenta-se essencialmente na sua capacidade
de reconhecer e se ligar de maneira altamente especifica ao antigeno CD20, uma proteina
transmembranar expressa predominantemente na superficie dos linfocitos B. A partir dessa
interacdo inicial, desencadeia-se um conjunto de processos imunoldgicos coordenados que
resultam na eliminacdo seletiva dessas células, sustentados por trés vias principais. A primeira
delas corresponde a citotoxicidade dependente do complemento (CDC), processo no qual a
ligacdo do Rituximabe ao CD20 promove a ativagdo sequencial da cascata do complemento,
culminando na formacao do complexo de ataque a membrana (MAC), cuja fungéo € provocar
a lise direta da célula B. A segunda via envolve a citotoxicidade celular dependente de anticorpo
(ADCC), mecanismo no qual o fragmento Fc do Rituximabe ¢ reconhecido por receptores Fcy
presentes em células efetoras, como células NK, macrofagos e neutréfilos. Uma vez ativadas,
essas células liberam substéncias citotoxicas capazes de induzir a destruicéo das células B-alvo,
contribuindo decisivamente para sua deplecdo. A terceira via corresponde a inducdo de
apoptose, que ocorre a partir da ativacdo de sinais intracelulares pré-apoptoticos desencadeados
pela ligacdo direta entre o anticorpo e o antigeno CD20, resultando em morte celular
programada independentemente da participacdo do complemento ou de células efetoras. Além
desses mecanismos principais, evidéncias cientificas indicam que o Rituximabe € também
capaz de induzir apoptose em pequenas subpopulacfes de linfécitos T CD3+ que expressam
CD20, ainda que esse fendmeno seja observado com menor intensidade quando comparado a
sua acdo sobre os linfécitos B. No contexto da dindmica mitocondrial, o processo apoptotico
associado ao uso do Rituximabe envolve uma série de eventos celulares caracteristicos,
incluindo a liberacdo de fatores pro-apoptoéticos localizados no espaco intermembrana e
modificagOes no potencial da membrana mitocondrial. Tais alteragfes, entretanto, devem ser
compreendidas como consequéncias naturais da ativacdo das vias de sinalizagdo responsaveis
pela morte celular programada, e ndo como um efeito direto do Rituximabe sobre a fungéo
mitocondrial. Dessa forma, sua atuagcdo sobre essa organela ocorre de maneira indireta,
integrando-se ao conjunto de eventos que compdem 0 processo apoptotico e contribuindo para
a eliminacdo eficiente das células-alvo dentro do contexto terapéutico proposto, como se
observa na figura 9 (CHISARI; et al.,2021).
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Figura 9 - Mecanismo de acéo do Rituximabe
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Fonte: Adaptado de [CHISARI; et al.,2021].

O Rituximabe é amplamente utilizado na prética clinica por sua eficacia no tratamento
de diversas doencas autoimunes e malignidades hematol6gicas, sendo indicado, por exemplo,
para pacientes com artrite reumatoide moderada a grave que nao respondem adequadamente
aos inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF), sendo administrado em associa¢do ao
metotrexato para reduzir a inflamacao e retardar a progressdo da doenca; em formas de vasculite
ANCA-associadas, como a granulomatose com poliangiite (GPA) e a poliangiite microscopica
(PAM), atua tanto na inducgao quanto na manutengédo da remisséo, sendo uma alternativa eficaz
a ciclofosfamida, especialmente em pacientes com contraindicagdes ao uso prolongado de
agentes alquilantes; no contexto de sindrome nefrotica e doencgas glomerulares, embora ainda
em fase de investigagdo em muitos protocolos clinicos, o Rituximabe tem demonstrado eficacia
em casos dependentes ou resistentes a corticosteroides, além de ser utilizado em
glomerulopatias como a nefropatia por IgA e a glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF);
no LES, apesar da controvérsia em torno de sua eficacia generalizada, estudos observacionais

indicam beneficio clinico em casos graves e refratarios, como Nefritica LuUpica,
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trombocitopenia imune e neuroLUpus, mesmo que ensaios clinicos randomizados ndo tenham
comprovado significancia estatistica; e, por fim, é empregado de forma off-label em pacientes
com esclerose maltipla do tipo remitente-recorrente que ndo respondem ou nédo toleram outras
terapias modificadoras da doenca, mostrando eficacia na reducao da atividade inflamatéria e na
frequéncia de surtos por meio da deplecdo seletiva de Linfocitos B (KAEGI et al., 2019).

O uso do Rituximabe estd associado a diversos efeitos adversos, especialmente
relacionados ao sistema imunologico. Esse medicamento pode levar a reducdo progressiva de
imunoglobulinas, principalmente do tipo IgM, em decorréncia da diminuigdo das células B
CD20-positivas, 0 que pode resultar em hipogamaglobulinemia ao longo de tratamentos
prolongados. Em relacdo a infeccdes, observa-se maior risco de reativacdo do virus da hepatite
B, incluindo casos fatais, além de possibilidade de exacerbacdo de hepatite C e infeccdes
oportunistas, como pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP), leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP) e infecgdes por enterovirus. Apesar disso, a incidéncia geral de infecgdes
graves é considerada relativamente baixa quando comparada a outros agentes terapéuticos.
Também podem ocorrer neutropenias graves, tanto de inicio precoce quanto tardio, estas
ultimas podendo persistir por meses. Portanto, é essencial adotar medidas preventivas, como
triagem para infecgdes pré-existentes e profilaxias especificas, especialmente para pacientes
sob terapias concomitantes que potencializem esses riscos (MIKULSKA, M.; et al., 2018).

A seguranca do Rituximabe tem sido amplamente investigada por meio de estudos
clinicos controlados e observacionais, principalmente em contextos de doencas autoimunes, e,
embora geralmente bem tolerado, seu uso pode estar associado a eventos adversos de diferentes
graus de frequéncia e gravidade. As reacgdes infusionais séo o0s efeitos colaterais mais comuns,
sobretudo na primeira administracdo, com sintomas como febre, calafrios, erup¢des cutaneas,
alteracdes na pressdo arterial e broncoespasmo, ocorrendo geralmente nas primeiras duas horas
de infusdo e tendendo a diminuir nas aplicagdes seguintes; por isso, recomenda-se 0 USO
profilatico de corticosteroides, antipiréticos e anti-histaminicos. O risco de infeccGes também
aumenta devido & deplecdo sustentada de linfocitos B, sendo mais frequentes as infeccbes
respiratdrias e do trato urinério, embora possam ocorrer infec¢fes graves, como septicemia, e,
raramente, leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), especialmente em casos de
imunossupressao intensa. O uso prolongado pode levar a hipogamaglobulinemia, com reducéo
dos niveis séricos de IgG e IgM, predispondo o paciente a infecgdes recorrentes, o que exige
monitoramento regular e, se necessario, reposi¢cdo de imunoglobulinas. Eventos adversos
cardiovasculares e hematologicos, como arritmias cardiacas, neutropenia tardia, anemia e

trombocitopenia, também foram relatados, exigindo cuidado especial em pacientes com
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comorbidades nessas areas. Por fim, o tratamento com rituximabe pode reativar infec¢des virais
latentes, como o virus da hepatite B, tornando indispensavel o rastreamento soroldgico antes
do inicio da terapia, além de atencdo especial a casos de tuberculose latente (KAEGI; et al.
2019).

Figura 10 — Bio-Manguinhos Rituximabe
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Fonte: Autoria propria, 2025.

O Rituximabe é administrado por via intravenosa, preferencialmente em ambiente
hospitalar e sob supervisdao médica especializada. A sua dosagem deve ser determinada pelo
médico responsavel, considerando a patologia tratada, as caracteristicas do paciente e a resposta
clinica ao tratamento. O medicamento ndo deve ser administrado por via oral ou intramuscular.
E fundamental que o paciente siga rigorosamente os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento prescritos, a fim de garantir a eficacia terapéutica e reduzir o risco de reacGes
adversas. Cada frasco de Bio-Manguinhos Rituximabe 100 mg/10 mL contém 2,3 mmol (53,0
mg) de sddio, enquanto o frasco de Bio-Manguiulanhos Rituximabe 500 mg/50 mL contém
11,5 mmol (265,1 mg) de sodio.Bio-Manguinhos Rituximabe 100 mg/ 10 mL contém 2,3 mmol
(ou 53,0 mg) de sodio por cada frasco de 10 mL. BioManguinhos Rituximabe 500 mg / 50 mL
contém 11,5 mmol (ou 265,1 mg) de sddio em cada frasco de 50 mL (MELLO NETO, 2025).

Apesar dos progressos no tratamento, a morbimortalidade permanece significativa,
exigindo, muitas vezes, terapias combinadas com imunossupressores, o que eleva a incidéncia

de reacdes adversas. Um desafio particular no manejo do LES reside no fato de a maioria dos
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pacientes ser constituida por mulheres em idade reprodutiva, gerando preocupagdes quanto a
riscos de teratogenicidade, comprometimento da fertilidade e maior susceptibilidade a
neoplasias, especialmente em regimes terapéuticos que incluem agentes como a ciclofosfamida
em altas dosagens. Adicionalmente, aproximadamente metade dos casos evolui com Nefritica
Lupica, a combinacdo de predisposicdo genética, fatores imunoldgicos e caracteristicas
individuais explica essa alta frequéncia, condicdo associada a desfechos desfavoraveis e
reconhecida como um dos principais determinantes de complicacGes graves e obito (ABID; et
al., 2023).

A etiologia do LES é multifatorial, englobando uma interagdo complexa entre fatores
genéticos, ambientais e hormonais. Entre as caracteristicas mais notaveis da doenca, destacam-
se:

Natureza autoimune: E caracterizada pela presenca de autoanticorpos

direcionados contra os nucleos celulares gque resulta em uma ativacao anormal do
sistema imunoldgico, levando a inflamacéo e lesdo em multiplos érgéos e tecidos
do corpo (BORBA; et al., 2016).

e Acometimento multissistémico: A doenca pode envolver diversos 0rgaos,
incluindo pele, articulacbes e 6rgaos internos, como os rins. A Nefritica Lupica (NL)
é uma das complicacdes mais graves, com potencial para evoluir para insuficiéncia
renal terminal (REIS-NETO,; et al., 2024).

o Manifestacdes clinicas variaveis: Entre 0s sintomas mais comuns estdo a fadiga,
artralgia, erupcGes cutaneas (como o rash malar) e alteracBes renais. As
manifestacdes dermatoldgicas, como alopecia e lesdes cutaneas, tém grande impacto
na qualidade de vida dos pacientes (REIS; et al., 2023).

e Predominancia em mulheres: O LES afeta predominantemente mulheres em idade
fértil, com uma proporcdo de aproximadamente 9 mulheres para cada homem
diagnosticado (REIS; et al., 2023).

« Impacto na qualidade de vida: A enfermidade repercute ndo apenas na esfera
fisica, mas também nos dominios psicoldgico e social, estando frequentemente
vinculada a maior incidéncia de quadros depressivos e ansiosos. Esse impacto é
particularmente acentuado pelas manifestacbes cutdneas e pelo estigma social
associado a condicdo (BARBOSA-ARANA,; et al., 2024).

O diagnostico do LES e geralmente realizado através da combinacdo de critérios

clinicos e laboratoriais. A avaliacdo clinica inclui a identificacdo de sintomas caracteristicos,

como fadiga extrema, dor nas articulagGes, erupgdo cuténea, problemas renais e manifestaces
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hematoldgicas. Os testes laboratoriais incluem a dosagem de autoanticorpos, sendo o
antinuclear o mais comum, além de anti-dsDNA e anti-Sm, que sd@o mais especificos para o
LES. A utilizacdo de indices de atividade da doenca, como 0 SELENA-SLEDAI, também pode
ser empregada para auxiliar na avaliacdo da gravidade da condicdo (BORBA; et al., 2016).

A fisiopatologia do LES surge da interacdo entre uma predisposicdo genética,
particularmente em vias relacionadas ao interferon tipo | (IFN-I) e a ativacdo linfocitaria,
alteracdes epigenéticas e exposicdo a gatilhos ambientais. Essa combinacdo resulta na perda da
tolerancia imunolégica. Um defeito na depuracgéo (clearance) de células apoptoticas permite o
acumulo de autoantigenos nucleares, que sdo reconhecidos por receptores do tipo Toll em
células dendriticas plasmocitoides. O reconhecimento ativa uma cascata de sinalizacdo
intracelular, levando a producéo intensa de IFN-1 e outras citocinas inflamatorias. O IFN-I, por
sua vez, estimula os neutrofilos a liberarem armadilhas extracelulares, que sdo redes de DNA,
histonas e proteinas granulares. Essas estruturas ndo s6 amplificam a resposta inflamatoria,
como também fornecem novos autoantigenos. Na imunidade adaptativa, distarbios nos
linfécitos T, como um desequilibrio entre subpopulacdes Thl7 e Tfh, associam-se a niveis
elevados do fator estimulador de linfécitos B. Esse ambiente favorece a diferenciacdo de
plasmaocitos autorreativos e a producdo sustentada de autoanticorpos. Esses autoanticorpos
formam imuno complexos que se depositam nos glomérulos renais, ativando o sistema do
complemento e recrutando células inflamatdrias. A lesdo glomerular resultante, caracterizada
por proliferacdo celular, formacdo de crescentes e liberacdo de mediadores inflamatorios,
manifesta-se clinicamente como proteindria, hematiria e reducdo da taxa de filtracdo
glomerular. Caso ndo controlada, a inflamacéo cronica evolui para fibrose glomerular e
intersticial, culminando em doenca renal terminal (PENNESI; BENVENUTO, 2023).

A Nefritica Lapica é uma das manifestacdes mais frequentes do LES, pode evoluir para
insuficiéncia renal terminal em 10% a 25% dos casos, devido a sua capacidade de evoluir para
formas graves de leséo renal, como a doenca renal cronica terminal, que exige tratamentos como
dialise ou até transplante, porque, muitos ndo respondem aos tratamentos de primeira linha,
acumulam maior dano ao longo do tempo e apresentam maior risco de desfechos adversos,
como proteindria elevada, sedimento urindrio ativo e deterioragdo da funcéo renal (BARBOSA-
ARANA; et al., 2024).

Verifica-se associacdo entre LES e risco aumentado de eventos cardiovasculares, como
infarto do miocardio, especialmente quando acompanhado por Nefritica Lupica do tipo
membranosa (MLN), uma vez que a apresentacdo clinica da MLN frequentemente inclui
sindrome nefrotica, condicdo que predispde os pacientes a disturbios como hiperlipidemia,
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estado de hipercoagulabilidade e tromboses, fatores diretamente associados a um maior risco
cardiovascular. No estudo analisado, foram observados eventos trombdticos em 20% dos
pacientes com sindrome nefrética, incluindo embolia pulmonar e trombose da veia renal, o que
reforca o papel da MLN na elevag&o do risco cardiovascular. Alem disso, a proteinUria elevada,
caracteristica dessa condi¢do, ndo apenas agrava o progndstico renal como também contribui
para desfechos cardiovasculares (CHAVAROT; et al., 2017).

O tratamento com imunossupressores em pacientes com LES associado a Nefritica
Lapica ativa e lesdo renal aguda, embora geralmente eficaz, pode evoluir para 6bito em
decorréncia da intensa imunossupressédo induzida por esses medicamentos, que comprometem
significativamente a resposta imunologica do paciente. Apesar de infeccdes poderem ser
controladas com o uso de antibidticos, a imunossupressao prolongada ou intensa, especialmente
em individuos mais velhos, com baixa contagem de células T CD4+ ou com niveis séricos de
proteinas reduzidos, aumenta de forma expressiva o risco de complicagdes infecciosas graves,
tornando essencial o monitoramento rigoroso desses pacientes durante o tratamento (FEI; et al.,
2021).

Desce modo, observando o gréafico 1 a faixa etaria de 30 a 39 anos é onde ocorre 0 pico
de mortalidade, com 2.054 mortes registradas. A partir dos 40 anos, ha um declinio gradual,
embora se perceba um ligeiro aumento na faixa dos 20 a 29 anos em comparagao a anterior (15-
19 anos). A reducdo no nimero de Obitos se torna mais acentuada apds os 60 anos, atingindo
0s menores valores nas faixas mais idosas (acima de 70 anos). A faixa etaria de 30 a 39 anos
apresenta 0 maior nimero de 6bitos, seguida por 40 a 49 anos (2.010) e 20 a 29 anos (1.811).
No que se refere a mortalidade infantil e infantojuvenil, o nimero de 6bitos é relativamente
baixo. Entre menores de 1 ano, foram registrados apenas 5 casos, na faixa de 1 a 4 anos, 0
nimero aumenta para 13, ainda considerado baixo, mas superior ao observado em bebés. O
crescimento se torna mais expressivo a partir dos 5 a 9 anos, com 48 Gbitos. J& na faixa de 10 a
14 anos, ha um salto significativo para 225. Durante a adolescéncia e juventude, observa-se um
crescimento acentuado na mortalidade. Na faixa de 15 a 19 anos, registram-se 612 6bitos, esse
namero se intensifica entre 20 e 29 anos, atingindo 1.811 mortes. Por outro lado, a mortalidade
apresenta uma queda progressiva na terceira idade. Entre 60 e 69 anos, 0 numero de 6bitos é de
1.215, reduzindo-se para 641 na faixa de 70 a 79 anos e para 281 entre individuos com 80 anos

ou mais.
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Graéfico 1 - Obito por ocorréncia de LES no periodo: 2014-2023. Datasus — Brasil
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Fonte: Datasus 2023.

Outro fato observado foi que a ansiedade e a depressédo sdo altamente prevalentes em
pacientes com LES, atingindo 53,2% e 34%, respectivamente, em comparacdo com 37% e 24%
na populacdo geral, exercendo um impacto significativo na evolucdo da doenca e na qualidade
de vida. A relacdo entre LES e transtornos psiquiatricos é bidirecional, pois as manifestacGes
dermatoldgicas, como rash malar e alopecia, afetam a autoimagem e autoestima, levando ao
isolamento social e depressdo, enquanto a dor crbnica, a fadiga e o uso prolongado de
corticosteroides contribuem para alteracGes nos neurotransmissores, exacerbando sintomas
psiquiatricos. A ansiedade e a depressdo podem agravar o LES, ja que o estresse emocional
desencadeia surtos da doenca e reduz a adesdo ao tratamento, comprometendo seu controle.
Além disso, esses transtornos aumentam o isolamento social, pioram a percepc¢édo da dor e da
fadiga e elevam o risco de ideacdo suicida, especialmente em pacientes com dor cronica e
desfiguracéo cutanea (REIS; et al., 2023).

O LES apresenta variacdes clinicas significativas entre diferentes grupos étnicos,
influenciadas por fatores genéticos com manifestagdes cuténeas, renais, hematoldgicas e
neuropsiquiatricas ocorrendo com frequéncias distintas. Em relagdo as manifestagdes cutaneas,
brancos tém maior prevaléncia de fotossensibilidade e rash malar, enquanto afrodescendentes
apresentam maior incidéncia de Lupus discdide, exceto na populacdo Gullah, que desenvolve
manifestacbes cutineas difusas, e hispanicos porto-riqguenhos tendem a rash malar,

fotossensibilidade e Lapus discoide. Quanto as manifestacfes renais, a Nefritica Lupica é mais
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frequente em mesticos, hispanicos, afrodescendentes e asiaticos, com maior prevaléncia em
afro-americanos (62%) e hispanicos do Texas (62%), enquanto hispanicos porto-riquenhos
(26%) tém taxas similares as dos brancos, sendo a ancestralidade amerindia um fator de risco e
a europeia protetora. Além disso, afro-americanos e hispanicos apresentam pior prognostico
renal, com maior risco de doenca renal terminal e mortalidade. Asiaticos, afrodescendentes e
hispanicos também tém maior frequéncia de manifestacbes sistémicas graves, como
neuropsiquiatricas e hematoldgicas, com asiaticos exibindo alta incidéncia de LN (58% e 76%)
e envolvimento neuropsiquiatrico (36% e 39%), variando regionalmente. Entre subgrupos
hispanicos, os do Texas desenvolvem doencga mais grave, semelhante a afro-americanos, com
maior atividade da doenca e dano acumulado, enquanto porto-riqguenhos apresentam mais
manifestacBes cutaneas, e aqueles com ascendéncia amerindia tém maior predisposicdo a
comorbidades metabdlicas. Essas diferencas destacam a importancia da ancestralidade na
expressdo do LES, reforcando a necessidade de abordagens personalizadas para diagndstico,
tratamento e monitoramento conforme o perfil étnico do paciente (GONZALEZ; et al., 2014).

Bem como, a presenca de manifestacdes clinicas iniciais pouco especificas pode atrasar
o reconhecimento da doenca, comprometendo a institui¢do precoce da terapéutica e impactando
negativamente no progndstico, a continuidade do tratamento prescrito, assim como a
disponibilidade de assisténcia médica adequada constituem fatores determinantes para a
sobrevida de individuos com LES. Ressalta-se ainda que a deteccdo de anticorpos
antifosfolipides (aPL) encontra-se fortemente relacionada ao aumento do risco de eventos
trombéticos e a maior probabilidade de falha do enxerto em pacientes com LES submetidos ao
transplante renal (REIS-NETO; et al., 2024).

Os hormonios sexuais femininos, especialmente o estrogénio, exercem papel
fundamental no desenvolvimento do LES e em suas complicacdes cardiovasculares. A doenca
afeta predominantemente mulheres em idade reprodutiva, com uma razao de 9 mulheres para
cada homem diagnosticado. Estudos em modelos animais indicam que a ovariectomia reduz a
producdo de autoanticorpos, enquanto a suplementacdo com estrogénio pode induzir Nefritica
Lapica e agravar a doenga (CORKER; et al., 2023).

O estrogénio exerce papel imunomodulador relevante ao promover a ativacdo e a
maturacdo das células B e T, intensificando a producéo de autoanticorpos, como anti-dsDNA e
anti-C1qg, e amplificando respostas inflamatdrias por meio da elevacdo de citocinas pro-
inflamatorias, como o interferon tipo | e a interleucina-6. Além disso, estimula a diferenciacdo
e a atividade das celulas dendriticas, que passam a expressar niveis mais altos de moléculas

envolvidas na apresentacdo de antigenos (MHC Il e CD86) e a produzir interferons mediados
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por receptores do tipo Toll-like receptor (TLR). Em contraste, hormonios como a progesterona
e 0s andrdgenos, incluindo a testosterona, exercem efeitos imunossupressores, reduzindo a
ativacdo linfocitaria, diminuindo a expresséo de fator de ativacéo de linfocitos B e promovendo
aexpansao de células T reguladoras (Treg), essenciais para a modulagdo da resposta autoimune.
Ademais, o estrogénio aumenta a expressdo de determinados microRNAs, como o0 miR-10b-
5p, cuja elevacdo tem sido associada a maior atividade do LES, conforme demonstrado na
Figura 11 (KIM; et al., 2022).

Figura 11 - Efeitos dos horménios sexuais na imunidade celular no Lpus.
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O estudo clinico conduzido por HILL; HODGE; MISISCHIA, (2020) analisa cinco
casos de mulheres transgénero em terapia hormonal cruzada que receberam diagndstico de LES,
destacando a possivel influéncia do estrogénio na patogénese e na gravidade da doenca. Os
achados sugerem a importancia de avaliar a predisposi¢do genética e o historico familiar de

doencas autoimunes antes do inicio da terapia hormonal cruzada. Além disso, o estudo aponta
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que, em casos graves de LES, a suspensdo do estrogénio pode ser considerada como parte da
abordagem terapéutica.

Nesse contexto, 0 aumento da mortalidade em individuos com Lupus Eritematoso
Sistémico encontra-se intimamente associado a complexa interacdo entre os fatores hormonais,
os quais exercem influéncia significativa sobre a atividade imunologica e a evolugdo clinica da
doenca. Além disso, o uso prolongado de corticosteroides, embora essencial no controle da
inflamacéo, contribui para o desenvolvimento de importantes efeitos adversos, como infecgdes,
disturbios metabdlicos e complicacGes cardiovasculares. Somam-se a esse Cenario as
comorbidades frequentemente observadas nesses pacientes, bem como as alteracOes
relacionadas a salde reprodutiva, que, em conjunto, agravam 0 prognéstico e impactam

negativamente os indices de sobrevida.

41 META ANALISE

Este estudo reuniu, 16 artigos e representando 486 pacientes, todos relevantes para o
tratamento e compreensdo do LES. Diversos tipos de estudos e contextos geogréficos foram
considerados, como vemos na tabela 1. Estes artigos analisados foram conduzidos em diversos
paises, proporcionando uma visdo abrangente sobre o tema. Na China, FEI; et al. (2021)
realizaram revisdes de prontuarios, ZHANG; ZHAO; HU (2015) realizaram ensaio clinico
randomizado, enquanto ZHAO; et al. (2023) conduziram um estudo longitudinal. No Canada,
OLFAT; SILVERMAN; LEVY (2014) realizaram um estudo de coorte. Na Coldémbia,
BARBOSA-ARANA,; et al. (2024) revisaram prontuarios. Na Franca, CHAVAROT; et al.
(2017) e CONTIS; et al. (2016) realizaram revisdes de prontuarios, e HOGAN; et al. (2016)
conduziram uma série de estudos de caso. Na Grécia, TRACHANA, et al. (2017) realizaram
um estudo de coorte. No Iraque, NASIR; SHARBA; NASIR (2014) conduziram um estudo
transversal, e SHARBA; SHARBA; MUHANA (2020) realizaram um estudo de coorte. No
Japdo, TANAKA; et al., (2016) desenvolveram um estudo longitudinal. No Reino Unido,
HASSAN; et al. (2020) conduziram uma revisdo de prontuarios. Na RuUssia,
KALASHNIKOVA et al., (2022) realizaram um estudo longitudinal. Na Sérvia, ALVES; et al.,
(2014) revisaram prontuarios. No Suddo, ABDELKARIM; et al., (2022) realizaram um estudo

transversal.
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Tabela 1 - Tipo de estudo e pais que foi aplicado

Pais Autor Tipo de Estudo
Canada OLFAT; SILVERMAN ; LEVY, (2014) Coorte
China FEI; et al. (2021) revisdo de prontuarios
China ZHAO et al. (2023) Longitudinal
China ZHANG; ZHAO; HU, (2015) ensaio clinico randomizado
Colémbia BARBOSA-ARANA,; et al., (2024) revisao de prontuarios
Franca CHAVAROT; et al. (2017) revisao de prontuarios
Franca CONTIS; et al. (2016) revisao de prontuarios
Franca HOGAN; et al. (2016) serie de estudos de caso
Grécia TRACHANA, et al. (2017) Coorte
Iraque NASIR; SHARBA; NASIR (2014) Transversal
Iraque SHARBA; SHARBA; MUHANA (2020) Coorte
Japao TANAKA et al. (2016) Longitudinal
Reino Unido HASSAN et al. (2020) revisdo de prontuarios
Russia KALASHNIKOVA et al. (2022) Longitudinal
Sérvia ALVES et al. (2014) revisdo de prontuarios
Sudao ABDELKARIM et al. (2022) Transversal

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

Na tabela 2, apresentamos um panorama das propor¢des de sucesso dos tratamentos
observados em diferentes estudos e suas respectivas margens de confianca (IC 95%). Deste
modo, ALVES et al. (2014) conduziram um estudo que obteve uma proporcao de sucesso de
66,67%, com um intervalo de confianca de 95% variando entre 22,28% e 95,67%;
ABDELKARIM et al. (2022) registraram um sucesso de 90%, com um IC 95% de 76,34% a
97,21%, indicando uma alta eficacia do tratamento empregado; BARBOSA-ARANA et al.
(2024) relataram uma propor¢do de sucesso de 59,09%, com um IC de 43,25% a 73,66%,
apresentando resultados moderadamente positivos; CHAVAROT et al., (2017) observaram
100% de sucesso, com um IC de 47,82% a 100%, o que, apesar de promissor, requer cautela
devido a ampla margem de confianga; CONTIS et al., (2016) reportaram uma propor¢do de
sucesso de 52,94%, com IC 95% de 27,81% a 77,02%, mostrando resultados menos
consistentes em relacdo a outros estudos; FEI et al., (2021) apresentaram um sucesso de
92,31%, com um IC 95% de 63,97% a 99,81%, indicando alta eficacia do tratamento utilizado;
HASSAN et al. (2020) observaram um sucesso de 80%, com um IC de 71,91% a 86,62%,
reafirmando a efetividade do tratamento; HOGAN et al., (2016) relataram um sucesso de
62,50%, com IC de 24,49% a 91,48%, 0 que mostra uma variagao significativa nos resultados;
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KALASHNIKOVA et al., (2022) registraram uma proporcéo de sucesso de 68,75%, com IC
95% de 53,75% a 81,34%, reforcando a eficdcia moderada do tratamento; TRACHANA et al.,
(2017) relataram 100% de sucesso, com um IC de 39,76% a 100%, semelhante aos resultados
de CHAVAROT et al; NASIR; SHARBA; NASIR (2014) apresentaram um sucesso de 96,30%,
com IC 95% de 81,03% a 99,91%, demonstrando alta eficicia do tratamento; OLFAT,;
SILVERMAN; LEVY (2014) observaram uma proporcdo de sucesso de 95,83%, com um IC
de 78,88% a 99,89%, reforcando os resultados positivos; SHARBA; SHARBA; MUHANA,
(2020) registraram 50% de sucesso, com IC 95% de 29,93% a 70,07%, indicando uma variacdo
consideravel nos resultados; TANAKA et al. (2016) relataram um sucesso de 76,47%, com IC
de 58,83% a 89,25%, mostrando eficécia consistente; ZHAO et al., (2023) apresentaram um
sucesso de 86,96%, com um IC 95% de 66,41% a 97,22%, reafirmando a efetividade do
tratamento; ZHANG; ZHAO; HU, (2015) observaram um sucesso de 83,33%, com IC de
68,64% a 93,03%, indicando resultados consistentemente positivos.

Tabela 2 - Propor¢6es observadas em cada estudo individual, acompanhadas de seus
intervalos de confianca (IC) de 95%

Autor Proporcéo IC 95%
ALVES et al.( 2014) 66.67% [0.2228; 0.9567]
ABDELKARIM et al.( 2022) 90% [0.7634; 0.9721]
BARBOSA-ARANA et al.( 2024) 59.09% [0.4325; 0.7366]
CHAVARQOT et al. (2017) 100% [0.4782; 1.0000]
CONTIS et al.(2016) 52.94% [0.2781; 0.7702]
FEI et al.(2021) 92.31% [0.6397; 0.9981]
HASSAN et al.(2020) 80% [0.7191; 0.8662]
HOGAN et al.(2016) 62.50% [0.2449; 0.9148]
KALASHNIKOVA et al.(2022) 68.75% [0.5375; 0.8134]
TRACHANA et al. (2017) 100% [0.3976; 1.0000]
NASIR; SHARBA; NASIR (2014) 96.30% [0.8103; 0.9991]
OLFAT, SILVERMAN e LEVY(2014) 95.83% [0.7888; 0.9989]
SHARBA; SHARBA; MUHANA, (2020) 50% [0.2993; 0.7007]
TANAKA et al. (2016) 76.47% [0.5883; 0.8925]
ZHAO et al.(2023) 86.96% [0.6641; 0.9722]
ZHANG; ZHAO; HU, (2015) 83.33% [0.6864; 0.9303]

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025).

O modelo de efeito comum estimou uma proporgdo de 0.7757 (IC 95% [0.7365;

0.8106), enquanto o modelo de efeitos aleatdrios apresentou uma estimativa ligeiramente
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maior, de 0.8049(IC 95% [0.7124; 0.8730]). Os valores obtidos indicam uma taxa

significativamente elevada de eventos positivos entre os estudos analisado

4.2 HETEROGENEIDADE

Os parametros de heterogeneidade revelaram uma variabilidade de moderada a substancial
(ou intermediaria) entre os estudos incluidos:

o Tau?=0.6372; Tau = 0.7982
o 12=61.3%(IC 95% [33.4%); 77.6%])
e H=161(1C95% [1.22; 2.11])

Os testes de heterogeneidade resultaram em valores estatisticamente significativos:

Q d.f. p-valor
Wald 3878 15 0.0007
LRT  52.65 15 0.0001

Esses resultados confirmam a presenca de heterogeneidade significativa entre os
estudos, justificando o uso do modelo de efeitos aleatdrios. A heterogeneidade moderada a alta
sugere que fatores como diferencas nos desenhos dos estudos, populacGes e métodos podem
influenciar os resultados.

A proporcdo média de eventos € alta 80%, indicando uma taxa de sucesso substancial
nos estudos analisados. No entanto, a presenca de heterogeneidade de 61,3% exige cautela na
interpretacdo dos estudos.

Para visualizar as estimativas individuais e globais da proporcdo de eventos positivos
nos estudos incluidos, foi elaborado um gréafico floresta. Desse modo, como observado no
gréfico 2, ela apresenta as proporcdes observadas em cada estudo, juntamente com seus
intervalos de confianca (IC) de 95%, bem como as estimativas globais calculadas pelos modelos

de efeito comum e de efeitos aleatorios. Observou-se a seguinte disposicao:

4.2.1 Estudos individuais

As proporc¢des variaram entre 0,5000 (SHARBA, SHARBA e MUHANA, 2020) e
1,0000 (CHAVAROQOT et al., 2017; TRACHANA et al., 2017). Alguns estudos, como NASIR;
SHARBA; NASIR (2014) e OLFAT; SILVERMAN ; LEVY (2014), mostraram proporcoes

elevadas, com intervalos de confianca estreitos, indicando resultados consistentes. Em
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contrapartida, estudos como CONTIS et al. (2016) apresentaram intervalos de confianga

amplos, refletindo maior incerteza na estimativa.

4.2.2 Estimativa global

Modelo de Efeitos Aleatorios: Apresentou uma estimativa ligeiramente superior, de
0.8049 (IC 95% [0.7124; 0.8730]), refletindo a consideragdo da heterogeneidade entre os
estudos.

Ao considerar a precisdao das estimativas, estudos como o de NASIR; SHARBA;
NASIR, (2014) tém maior influéncia nos resultados globais devido a consisténcia e precisdo
dos dados apresentados. Em contrapartida, estudos como o de CHAVAROT et al., (2017),
apesar da alta proporcao de sucesso, apresentam maior incerteza nas estimativas, resultando em

menor impacto na analise final. Como observado no gréafico 2.

Gréfico 2 - Floresta de Propor¢édo

Study Events Total Proportion 95%-ClI
ALVES; (2014) 4 6 == : 067 [0.22;0.96]
ABDELKARIM; ( 2022) 36 40 —— 090 [0.76;0.97]
BARBOSA-ARANA; ( 2024) 26 44 —— 059 [043;0.74]
CHAVARQCT; (2017) 5 5 ; =1 1.00 [0.48;1.00]
CONTIS; (2016) 9 17 £ : 053 [0.28;0.77]
FEL; (2021) 12 13 ——— 092 [0.64;1.00]
HASSAN; (2020) 100 125 —— 0.80 [0.72;0.87]
HOGAN; (2018) 5 8 == 062 [0.24;0.91]
KALASHNIKOVA; (2022) 33 48 —— 069 [0.54;0.81]
TRACHANA ; (2017) 4 4 : =l 1.00 [0.40;1.00]
NASIR; (2014) 26 27 — 096 [0.81;1.00]
OLFAT; (2014) 23 24 — 096 [0.79;1.00]
SHARBA; (2020) 13 26 == 0.50 [0.30;0.70]
TANAKA; (2016) 26 34 —— 0.76 [0.59;0.89]
ZHAQ; (2023) 20 23 —— 0.87 [0.66;0.97]
FHANG; (2015) 35 42 —— 0.83 [0.69;0.93]
Common effect model 486 0.78 [0.74; 0.81]
Random effects model —_ 0.80 [0.71; 0.87]

[ I I I I I I |
03040506070809 1
Fonte: Elaborado pelo autor 2025.

Heterogeneity: /> = 61.3%, T = 0.8272, p = 0.0007

Apesar da assimetria moderada observada no grafico de funil, a analise estatistica do
teste de Egger (t(14) = 1,52; p=0,1510; 1> = 2,4636) ndo fornece evidéncias significativas para

a ocorréncia de viés de publicagdo, conforme ilustrado no Gréfico 3.
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Gréfico 3 - Funil do Erro padrédo
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

A proporcdo media de eventos positivos foi elevada (80%), indicando uma taxa de
sucesso substancial nos estudos analisados. No entanto, a heterogeneidade alta (12 = 61,3%)
sugere a necessidade de cautela na interpretacdo dos resultados, dado o impacto de diferencas
entre desenhos de estudo, populagdes e métodos. Esta meta-anélise fornece evidéncias robustas

sobre a eficacia dos tratamentos em LES, contribuindo para a compreensdo global da condicéo.

4.2.3 Parametros laboratoriais

Os dados ABDELKARIM et al., (2022), como demonstra na tabela 3, mostram uma
melhora significativa nos parametros clinicos e laboratoriais apds 6 meses de tratamento com
Rituximabe. No SLEDAI-2K houve uma reducdo de 34.5 £ 13.7 para 12.3 = 16.1 indicando
menor atividade do LES. Nos marcadores Inflamatorios como PCR (13.4 para 2.1 mg/L, p =
0.000) e VHS (72.3 para 39.3 mm/h, p = 0.000) reduziram significativamente, sugerindo menor
inflamacdo sistémica.

Nos parametros Hematoldgicos: Hemoglobina aumentou (9.9 para 11.4 g/dL, p =
0.000), indicando melhora da anemia. As plaquetas aumentaram (220.5 para 265 mil/mms, p =
0.001), o que pode refletir uma menor atividade autoimune.
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Na Funcdo Renal: Creatinina reduziu (3.4 para 1.8 mg/dL, p = 0.000), sugerindo
melhora da funcéo renal. Ureia também reduziu (72.6 para 49.4 mg/dL, p = 0.000). Proteindria
melhorou drasticamente (apenas 7.5% dos pacientes tinham proteindria leve antes, enquanto
72.5% passaram a ter proteinuria leve apos o tratamento, p = 0.000).

No sistema Complemento: C3 aumentou de 40% para 75% (p = 0.002). C4 aumentou
de 74.5% para 80% (p = 0.000), indicando uma recuperacdo parcial do consumo do

complemento.

Tabela 3 - Pardmetros clinicos do estudo ABDELKARIM et al.( 2022)

Antes do Ap0bs 6 Meses de
Parametro Clinico/Laboratorial Tratamento Tratamento com Valor de P
com Rituximab Rituximab

SLEDAI-2K Score (Média + DP) 34,5+137 12,3+16,1 0
Hemoglobina (Média + DP) (g/dL) 99+27 11,4+1,6 0

Contagem de Plaquetas (Média + DP) 220,5+ 1434 265 £ 103 0,001
CRP (Média = DP) 134+75 2,1+17 0
ESR (Média + DP) 72,3+35 39,3+45 0

Niveis de C3 40% 75% 0,002
Niveis de C4 74.50% 80% 0
Ureia (Média = DP) 72,6 £50,9 49,4 +29,8 0
Creatinina (Média = DP) 34+25 1,8+04 0
Albumina-Creatinina razdo (Média) 4775 185 0
Proteinuria (proteinuria leve) 7,50% 72,50% 0

DP: desvio padrao.
Fonte: Adaptado de ABDELKARIM et al.,2022.

Na tabela 4, os dados mostram a distribuicdo percentual dos padrdes histoldgicos
(biopsia) da Nefritica Lupica antes e depois do tratamento com Rituximabe. No
GlomeruloNefrite  Mesangial Minima aumentou significativamente (de 4,3% para 34,8%),
sugerindo uma melhora para formas menos agressivas da doenga. No nefropatia Lupica (LN)
Proliferativa Mesangial teve um aumento moderado (de 17,4% para 26,1%). No Nefrite
Proliferativa Focal permaneceu inalterada (26,1%). No Nefrite Proliferativa Difusa reduziu
drasticamente (de 52,2% para 8,7%), indicando que o Rituximabe pode ter sido eficaz na
diminuicdo da inflamacéo grave. O Nefrite Membranosa apareceu apos o tratamento (1%),
mas em uma frequéncia muito baixa. Isso sugere que o Rituximabe pode reduzir formas mais

graves da Nefritica Lupica, promovendo uma transi¢ao para padrées menos agressivos.
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Tabela 4 - Biopsia do estudo ABDELKARIM et al.( 2022)

Histologia da Biopsia Renal Ritﬁ)gtﬁzg%%) Depois do Rituximab (%0)
GlomeruloNefrite Mesangial Minima 4,3 34,8
LN Proliferativa Mesangial 17,4 26,1
Nefrite Proliferativa Focal 26,1 26,1
Nefrite Proliferativa Difusa 52,2 8,7
Nefrite Membranosa 0 1

LN: nefrite ldpica.
Fonte: Adaptado de ABDELKARIM et al.,2022.

Os resultados do estudo de ALVES et al. (2014), como demonstrado na tabela 5,
sugerem que o Rituximabe pode ser uma opcao terapéutica eficaz para pacientes pediatricos
com LES refratario, especialmente aqueles com Nefritica LUpica. A taxa de resposta satisfatoria
(reducdo do SLEDAI em pelo menos 50%, melhora da proteindria e reducdo da dose de
corticoides) foi de 66% entre os pacientes com Nefritica LUpica, o que indica um efeito positivo

do tratamento.

Tabela 5 - Pardmetro clinico do estudo ALVES et al. (2014)

Parametro TAntes do Depois do Tratamento
ratamento
Reducio do SLEDAI > 50% o/7 4/6 (66%)
Proteindria (<0,5g/24h) 0/7 4/6 (66%)
Reducdo da Dose de Corticoide (>50%b) 0/7 4/6 (66%)
Pacientes com Resposta Parcial N/A 17
Pacientes sem Resposta N/A 2/7 (1 refratério, 1 6bito)

SLEDAI: indice de Atividade da Doenca do LUpus Eritematoso Sistémico.
Fonte: Adaptado de ALVES et al., 2014.

No estudo ZHANG; ZHAO; HU, (2015), como observou-se nesta tabela 6, a
comparacao dos principais parametros clinicos antes e depois do tratamento com Rituximabe e
Ciclofosfamida em pacientes com LES com Nefritica Lupica Refrataria. Os resultados indicam

que o Rituximabe foi mais eficaz na melhora dos pardmetros clinicos.

4.2.4 Parametros Renais
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A proteindria apresentou uma reducdo mais significativa no grupo tratado com
Rituximabe, caindo de 4,82 para 0,91 g/24h, enquanto no grupo tratado com CTX a reducéo foi
de 4,91 para 2,05 g/24h. Isso sugere que o Rituximabe foi mais eficaz em reduzir a leséo renal
e melhorar a funcdo glomerular. Em relacdo aos niveis de albumina sérica, 0 aumento foi mais
expressivo no grupo Rituximabe, passando de 22,95 para 40,03 g/L. J& no grupo CTX, o
aumento foi de 23,18 para 33,96 g/L. Esse resultado é consistente com a reducéo da proteinuria,
indicando uma menor perda de proteinas pelos rins e, consequentemente, uma melhora no
estado nutricional dos pacientes tratados com Rituximabe. Quanto a creatinina sérica, ambos
0s grupos apresentaram melhora na fungdo renal com reducdo dos niveis de creatinina. No
entanto, a reducdo foi ligeiramente maior no grupo Rituximabe, indicando um melhor efeito

nefroprotetor em comparacgédo ao grupo Rituximabe ( ZHANG; ZHAO; HU, 2015).

4.2.5 Parametros Hematoldgicos e Inflamatorios

Observou-se um aumento significativo nos niveis de hemoglobina no grupo tratado com
Rituximabe, passando de 95,52 para 117,69 g/L, enquanto no grupo tratado com CTX, o
aumento foi de 96,38 para 113,02 g/L. Isso sugere que o Rituximabe pode ter um impacto mais
positivo na correcdo da anemia, possivelmente devido a reducdo da inflamacéo sistémica e
menor perda de sangue por micro-hemorragias renais. Em relacdo aos niveis de complemento
C3 e C4, o aumento foi maior no grupo RTX. Como o complemento é consumido durante a
inflamacédo ativa do LES, o aumento dos niveis de C3 e C4 sugere uma melhor resposta
imunoldégica e controle da doenga no grupo tratado com Rituximabe. Além disso, a reducédo das
células B CD19+ foi mais acentuada no grupo RTX, diminuindo de 32,91 para 11,09%,
enquanto no grupo CTX a reducdo foi de 33,52 para 19,31%. Dado que o Rituximabe atua
diretamente nas células B, essa reducdo confirma sua eficacia no bloqueio da resposta
autoimune mediada por linfécitos B (ZHANG; ZHAO; HU, 2015).

4.2.6 Atividade da Doenca (SLEDAI)

Houve uma redugdo mais significativa no grupo RTX (de 14,90 para 4,31 pontos) em
comparagdo com o grupo CTX (de 14,48 para 7,69 pontos). Isso indica que o Rituximabe foi

mais eficiente na reducéo da atividade inflamatoria e dos sintomas clinicos da doenga.
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Rituximabe reduziu Anti-C1q positivos (11,09% para 5%), reforcando seu efeito direto
na deplecdo de células B autorreativas. E o Rituximabe apresentou uma reducdo mais
expressiva dos autoanticorpos Anti-C1g e ANCA, indicando menor agressdo imunologica aos
rins ( ZHANG; ZHAO; HU, 2015).

Tabela 6 - Parametro clinico do estudo ZHANG; ZHAO; HU, (2015)

Parametro Antes Depois Antes Depois _valor
(RTX) (RTX) (CTX) (CTX) P
Proteinaria (g/24h) 4,82 +£1,94 0,91 £ 0,40 491 +1,82 2,05+ 1,03 <0,05
A'b“r?é’/‘f)se”ca 2295+908 | 40,03+726 | 2318+952 | 3396+801 | <0,05
Creatininasérica | 195084537 | 928141436 16394315 | 935011361 | <005
(umol/L) 2
Hemoglobina (g/L) | 9552+8,37 | 117,69+9,63 | 96,38+7,94 | 113024846  <0,05
Comp'(zr}‘f)”to C3 | 035£019  092+008 | 037016  065£0,14  <0,05
Comp'(ZTf)”to C4 | 0114004 | 022£007 | 010+005 | 016+005 | <005
CD19+ células B (%) | 32,91+583 | 11,09+ 4,46 | 33,52¢6,04  1931+572 = <0,05
SLEDAI* (Atividade | 11904351 | 4314182 | 14484206 | 7.69+228 | <005
do LUpus)
Anti-Clq positivos 11.9% 5% 21.4% 9% <0,05
(%)

ANCA positivos (%) 26,2% 11% 69,0% 29% <0,05

*SLEDAI: indice de Atividade da Doenca do Lipus Eritematoso Sistémico; ANCA: Anticorpos Anticitoplasma
de Neutrofilo.
Fonte: Adaptado de ZHANG; ZHAO; HU, (2015).

O estudo ZHAO et al., (2023), demonstra uma melhora significativa nos parametros
clinicos apds 12 meses de tratamento com Rituximabe em pacientes com Nefritica Lupica,
como observou-se na tabela 7,. Aqui estdo alguns pontos importantes: A creatinina sérica
reduziu de 162,7 £ 58,6 umol/L para 66,3 £ 10,1 umol/L, indicando uma recuperacéo da funcéo
renal em 9 dos 11 pacientes com insuficiéncia renal inicial. E a proteindria de 24 horas caiu
drasticamente de 4,00 g para 0,10 g, mostrando uma melhora significativa na integridade do
glomérulo renal. O indice SLEDAI-2K, que mede a atividade da doenga, reduziu de 22 (18-26)
para 3 (0-6), indicando um controle expressivo da inflamag&o sistémica. O nivel de Linfocitos
B caiu para praticamente 0,00% em 3 meses, demonstrando o efeito esperado do Rituximabe
na deplecdo dessas células, que sdo cruciais na patogénese do LES. Complemento C3 e C4, que
estavam reduzidos na maioria dos pacientes, mostraram recuperacao apos o tratamento, o que

sugere reducdo da atividade imunoldgica excessiva. 18 pacientes (78%) alcangaram remissao
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completa apds 12 meses, enquanto 2 pacientes (9%) atingiram remissdo parcial, reforcando a
eficacia do Rituximabe em um subgrupo de pacientes com Nefritica Lapica. Apesar dos bons
resultados na melhora da funcéo renal e na remissao da doenca, alguns pacientes apresentaram

efeitos adversos, como infec¢des e hipogamaglobulinemia, embora esses eventos tenham sido

relativamente controlaveis.

Tabela 7 - Parametro clinico e laboratorial do estudo ZHAO et al.,(2023)

A Depois do Tratamento (12
Parametro Antes do Tratamento meses)
. . 162,7 + 58,6 (em 11 66,3 + 10,1 (9 pacientes com
S (uoiitL) pacientes) recuperacao)
24h Proteina Urinaria (g) 4,00 (2,00 - 6,80) 0,10 (0,08 — 0,40)
SLEDAI*-2K (Atividade do
LES) 22 (18 — 26) 3(0-6)
ool Normal antes do
0, —
Linfocitos B (%) tratamento 0,00 (0,00 — 0,01) em 3 meses
22 pacientes com C3 10 pacientes com C3
CRmplEEnte CF reduzido normalizado
13 pacientes com C4 18 pacientes com C4
Complemento C4 reduzido normalizado
Remissédo Completa (6 meses) - 13 pacientes (56,5%)
Remissdo Completa (12 meses) - 18 pacientes (78,2%)
5 pacientes (febre, infecgdo
Efeitos Adversos - pulmonar,
hipogamaglobulinemia)

*SLEDAL: indice de Atividade da Doenca do Lupus Eritematoso Sistémico.
Fonte:Adaptado de ZHAO et al., (2023).

No estudo FEI et al. (2021) demonstra uma significativa melhora na funcéo renal dos
pacientes, evidenciada pela redugéo nos niveis de creatinina sérica de 223,22 + 85,73 umol/L
para 127,75 *+ 50,75 umol/L (p-valor: 0.014) em um més, e na relacdo proteina/creatinina
urinéria de 5,22 + 1,57 g/g para 3,39 + 1,68 g/g em trés meses (p-valor: 0.01). Além disso, 0s
niveis de complemento C3 e C4 aumentaram significativamente apds duas semanas, de 490,77
+ 136,84 mg/L para 677,27 + 193,45 mg/L (p-valor: 0.011) e de 111,54 + 62,56 mg/L para
170,91 £ 77,26 mg/L (p-valor: 0.049), respectivamente, sugerindo uma resposta imunoldgica
positiva. O numero de pacientes em dialise reduziu de 13 para 1, e a taxa de remisséo global foi
de 92,3%, com 2 pacientes em remissdao completa (CR) e 10 em remissdo parcial (PR).
Ademais, houve uma diminuicéo significativa nas recaidas em Nefritica LUpica refrataria, de
1,57 £ 0,53 para 0,43 + 0,79 (p-valor: 0.015), indicando a eficacia do RTX na reducdo da

incidéncia de recaidas, como observamos na tabela 8.
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Tabela 8 - Parametro clinico e laboratorial do estudo FEI et al.,(2021)

Parametro Clinico Antes do RTX Depois do RTX p-valor
Creatinina sérica (Scr) 223,22 + 85,73 (emndo | 127,75+ 50,75 (apds
- ~ 0.014
(nmol/L) dialiticos) 1 més)
Relacéo )
proteina/creatinina 5,22 +1,57 3,39 iriézgs()apos 3 0.01
urinaria (UPCR) (g/9)
677,27 £ 193,45
Complemento C3 (mg/L) 490,77 + 136,84 (apos 2 semanas) 0.011
170,91 + 77,26 (apds
Complemento C4 (mg/L) 111,54 + 62,56 2 semanas) 0.049
Pacientes em diélise 0 1/13 (3 pacientes i
(n/total) IS SR, sairam da didlise)
Taxa de remisséo global - 12/13 (2 CR, 10 PR) -
1 *
FECIeET ] N 1,57+ 0,53 0,43 £ 0,79 0.015
refrataria
Infeccdes (%) - 7/13 (54%) -

*LN: nefrite lUpica;
Fonte: Adaptado de FEl et al.,(2021).

O estudo BARBOSA-ARANA et al., (2024), como demonstra a tabela 9, apresenta
dados clinicos sobre a proteindria e a utilidade do estado de saude (EQ-5D-3L) antes e depois
do tratamento com RTX. Sendo que a proteindria antes do RTX era de 65,2% dos pacientes e
depois houve uma reducdo em 58,7% dos pacientes. E Utilidade do estado de saude (ferramenta
de avaliacdo de qualidade de vida (EQ-5D-3L)) antes era de Média de 0,668 (IC 95%: 0,551-
0,785) e depois a média de 0,830 (IC 95%: 0,738-0,922).

Tabela 9 - Parametro clinico do estudo BARBOSA-ARANA et al.,( 2024)

Parémetro Clinico Antes do RTX Depois do RTX

65,2% dos Reducéo em 58,7% dos
pacientes pacientes

Proteinuria (> 2,5 g/dia ou mais)

Média de 0,668 (IC Média de 0,830 (IC

Utilidade do estado de salde (EQ-5D-3L) | gco/. o551 785) 95%: 0,738-0,922)

Fonte: Adaptado de BARBOSA-ARANA et al.,( 2024)

O estudo CHAVAROT et al., (2017) demonstra a melhora na Proteinria, sendo que, a

reducdo da proteinuria de 4.9 g/g para 0.01 g/g ao longo de 24 meses indica uma resposta
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significativa ao Rituximabe. E essa diminui¢do sugere um controle eficaz da lesdo renal
associada ao Nefritica Lupica membranoso. Houve um Aumento da Albumina Sérica, sendo
que, os niveis de albumina de 24 g/L para cerca de 36.5 g/L sugerem uma melhora na funcéo
renal e na reducdo da perda de proteinas. Isso também pode indicar uma recuperacdo da
sindrome nefrética inicial. Houve também uma estabilidade da Funcdo Renal, ou seja, a
creatinina sérica permaneceu estavel (0.7 mg/dL), o que indica que ndo houve piora da funcao
renal ao longo do tratamento, indicando que o Rituximabe ndo teve efeitos adversos
significativos na funcéo renal. Houve uma reducdo da Atividade do Lupus (SLEDAI e Anti-
DNA) ja que o escore SLEDAI caiu de 10 para 4 ao longo dos 24 meses, demonstrando uma
reducdo na atividade inflamatoria sistémica do Lupus. E a reducéo dos anticorpos anti-DNA de
140 Ul/mL para cerca de 27 Ul/mL € outro indicativo de melhora imunoldgica. Houve uma
modulacédo dos Fatores Complementares (C3 e C4), sendo que, os niveis de complemento (C3
e C4) tiveram uma recuperacéo parcial, embora o C4 tenha permanecido reduzido em 24 meses.
Isso pode indicar que a atividade autoimune ndo foi completamente resolvida, mas houve um
controle significativo. J& na taxa de Remissdo e Falha Terapéutica demonstrou que a remissao
total foi alcancada em 80% dos pacientes até 24 meses, com 70% atingindo remissdo completa.
E apenas 2 pacientes (20%) apresentaram falha ao Rituximabe, sugerindo que a maioria
respondeu bem ao tratamento, , como demonstra a tabela 10.

Tabela 10 - Pardmetro clinico e laboratorial do estudo CHAVAROT et al., (2017)

Parametro Clinico Antes do Rituximabe 6 meses 12 meses 24 meses
(MO) (M6) (M12) (M24)
Taxa de Remissdo Total - 12 (80%) 9 (75%) 8 (80%)
Remissdo Completa (CR) - 4 (27%) 7 (58%) 7 (70%)
Remissdo Parcial (PR) - 8 (53%) 2 (17%) 1 (10%)
Falha ao Rituximabe - 1 (7%) 2 (17%) 2 (20%)
Proteinuria (g/g) 4.9 1.2 0.02 0.01
Albumina sérica (g/L) 24 37 37.5 36.5
Creatinina sérica (mg/dL) 0.7 0.7 0.7 0.7
SLEDAI* (atividade do
L(ES) 10 8 3 4
A“t'cozﬁﬁf rﬁ[‘;"DNA 140 20.8 24.4 27
Complemento C3 (g/L) 0.8 0.78 0.88 0.65
Complemento C4 (g/L) 0.27 0.2 0.2 0.11

*SLEDAL: indice de Atividade da Doenca do Ldpus Eritematoso Sistémico.

Fonte: Adaptado de CHAVAROT et al., (2017).
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O estudo CONTIS et al. (2016) demonstra os principais parametros clinicos antes (MO0)
e um ano apos o tratamento (M12), sendo que no SLEDAI (indice de Atividade do Lupus),
houve uma reducdo significativa, indicando uma melhora geral na atividade da doenga. A queda
de 10 para 5 na mediana sugere que o Rituximabe contribuiu para o controle da inflamagéo e
dos sintomas da doenca. E a proteindria, houve uma diminuicdo significativa, que passou de
uma mediana de 3 g/24h para 0.5 g/24h. A dose de Prednisona, houve uma reducéo de 20 mg/dia
para 5 mg/dia reflete a possibilidade de diminuir o uso de corticosteroides, minimizando seus
efeitos colaterais a longo prazo, como osteoporose, diabetes e hipertensdo. Os niveis de Anti-
dsDNA houve uma reducdo que sugere uma diminui¢do da autoimunidade ativa, 0 que esta
correlacionado com a melhora da atividade da doenca e menor risco de novos surtos, como

demonstra a tabela 11.

Tabela 11 - Pardmetro clinico e laboratorial do estudo CONTIS et al.,(2016)

Parémetro Clinico Antes do Rituximabe (MO0) | Depois do Rituximabe (M12)
SLEDAI (mediana) 10 (6-26) 5 (0-13) p < 0.0002
Proteindria (g/24h) 3(0.65-3.8) 0.5 (0-5) p < 0.0001
Dose de Prednisona (mg/dia) 20 (0-40) 5 (0-20) p < 0.002
Anti-dsDNA (Ul/ml) 153 (20-1745) 36 (5-860) p < 0.0039

SLEDAI: indice de Atividade da Doenca do LUpus Eritematoso Sistémico.
Fonte: Adaptado de CONTIS et al.,(2016).

O estudo HASSAN et al.,(2020) demonstra valores do escore BILAG-2004 antes e
depois do tratamento com Rituximabe (6 meses apds a administracdo). Observamos uma
reducdo da mediana do escore de 22.5 para 2,5, indicando uma possivel melhora na atividade
da doenca. Além disso, o intervalo interquartil (IQR) também se ampliou na parte inferior (20.0
—22.8 antes vs. 15.3 — 22.8 depois), sugerindo que alguns pacientes podem ter tido uma reducéo
mais significativa da atividade da doenca. Houve diminuicdo na dose de prednisolona, 15 mg
(15-15) para 10.5 mg (5.3-15.0), como demonstra a tabela 12.

Tabela 12 - Parametro clinico e laboratorial do estudo HASSAN et al., (2020)

Parametro Clinico Antes do Rituximabe | Depois do Rituximabe (6 meses)
SLEDAI*-2K (Mediana) | 16.0 (10.3-24.0) 5.0 (2.5-6.0)
Dose Prednisolona 15 mg (15-15) 10.5 mg (5.3-15.0)

*SLEDAI: indice de Atividade da Doenca do Lupus Eritematoso Sistémico.

Fonte: Adaptado de HASSAN et al., (2020).
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O estudo HOGAN et al. (2016) demonstrou ser eficaz, a0 demonstrar uma reducéo
significativa da proteindria e normalizacdo dos niveis de creatinina sérica. Houve melhora da
funcdo renal, sem casos de insuficiéncia renal, e a presenca de hematdria foi resolvida na
maioria dos pacientes. Clinicamente, antes do tratamento, nenhum paciente estava em remissao,
mas apds 12 meses, quatro pacientes alcancaram remissdo completa e um alcangou remissdo
parcial. A dose de prednisolona foi significativamente reduzida, e ndo houve recaidas renais
apos o tratamento. As células B (CD20) tornaram-se indetectaveis ap6s 10 meses, e ndo foram
reportados novos eventos infecciosos graves ou efeitos adversos graves. De forma geral, o
tratamento com RTX apresentou uma melhora substancial nos pardmetros clinicos dos

pacientes, como demonstra a tabela 13.

Tabela 13 - Parametros Clinicos e Laboratoriais do estudo HOGAN et al. (2016).

Parametro Antes do RTX Depois do RTX (12 meses)
Proteindria (Pu/Creat) Ml 0%5796/)mmol O < 50 mg/mmol (remissdo completa)
Funcéo renal (TFG) Mediana:(;g {rjé_;rg;nll,mmz Melhorada, sem insuficiéncia renal
Hematuria Pr,esent’e Resolvida na maioria dos casos
Remisséo Clinica Nenhum paciente em remissao 4 pacientes em remissao completa, 1

em remiss&o parcial

Dose inicial alta (0,33

Uso de Prednisolona Reduzida para 0,03 mg/kg/dia

mg/kg/dia)
. . e Nenhuma recaida renal ap6s
Rebote da Doenga Atividade inflamatoria ativa tratamento
CD20 (células B) Detectavel Indetectavel (10 meses)
Creatinina Sérica Elevada em alguns pacientes Normalizada ou estavel
Infeccbes Graves 2 casos (sepse e pneumonia) | Sem novos eventos infecciosos graves
. Pancreatite induzida por .
Efeitos Adversos medicacio Nenhum novo efeito adverso grave

Upr/Ucr: relagdo proteina/creatinina urinaria
Fonte: Adaptado de HOGAN et al. (2016).

O estudo KALASHNIKOVA et al. (2022) demonstra valor do escore SLEDAI antes e
depois do tratamento com Rituximabe e observamos uma reducdo do escore de 16 para 4
(p=0.00002), mostrando que o Rituximabe foi eficaz em reduzir a atividade da doenca. No
Anti-dsDNA observamos uma reducao de 33 (69%) para 11 (23%) (p=0.034), indicando uma
melhora significativa na resposta imunologica. Na Proteinuria (g/L) observamos uma redugéo
de 2.6 (0.8; 4.4) para 0 (0; 0.2), sugerindo melhora na funcgao renal. No Complemento C4 (g/L),
observamos uma reducdo de 0.12 (0.1; 0.12) para 0.15 (0.1; 0.21) houve um aumento

significativo, indicando uma melhora na atividade do complemento. Na Leucopenia a
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porcentagem diminuiu de 25% para 10% (p=0.00001). E a Anemia a porcentagem diminuiu de
40% para 15% (p=0.0015), mostrando melhora nos parametros hematoldgicos. Na
Trombocitopenia a porcentagem diminuiu de 55% para 4% (p=0.00001), indicando uma
melhora significativa. Na Dose de Glicocorticoides (GCS) a porcentagem diminuiu de 1.0
mg/kg 0.1 mg/kg (p=0.00001), mostrando que o RTX permitiu uma reducdo significativa no

uso de esteroides, como demonstra a tabela 14.

Tabela 14 - Pardmetros Clinicos e Laboratoriais do estudo KALASHNIKOVA et al.,(2022)

Parametro Antes do RTX | Depois do RTX | p-valor
SLEDAI* 16 (11.0; 23.5) 4 (0; 8.0) 0.00002
Pacientes com Anti-dsDNA elevado (n, %) 33 (69%) 11 (23%) 0.034
Anti-dsDNA, U/mL 112 (1; 200) 0 (0; 27) 0.008
Proteindria, g/L 2.6 (0.8;4.4) 0(0;0.2) 0.004
Hematuria, 0 (0; 86) 0(0;1) 0.016
C4, g/L 0.12(0.1;0.12) | 0.15(0.1;0.21) | 0.016
Pacientes com leucopenia (n, %) 12 (25%) 5 (10%) 0.00001
Pacientes com anemia (n, %) 19 (40%) 7 (15%) 0.0015
Hemoglobina, g/L 113 (95; 131) | 128 (107;134) | 0.063
Pacientes com trombocitopenia (n, %) 17 (55%) 2 (4%) 0.00001
*ESR, mm/h 17 (83; 31) 7 (2; 20) 0.054
Pacientes em terapia com GCS (n, %) 45 (94%) 40 (83%) 0.00001
Dose de GCS*, mg/kg 1.0 (0.6; 1.0) | 0.1(0.08;0.28) | 0.00001

*SLEDAI: Indice de Atividade da Doenga do LUpus Eritematoso Sistémico; *ESR: Taxa de Sedimentag&o de
Eritrdcitos; *GCS: Dose de Glicocorticoides.
Fonte: Adaptado de KALASHNIKOVA et al.,(2022).

O estudo TRACHANA et al. (2017) demonstra valor da excrecdo de proteinas na urina
(mg/dia) e observamos uma reducdo de 1.000 — 8.155 para 304 — 489, indicando melhora na
funcdo renal. Na Albumina Sérica (g/L), observamos o nivel de reduzida (< 3,5) para
normalizada (> 3,5). No completo C3 (g/L), obsevamos um almento, de 0,479 — 0,865 para
0,826 — 1,56. No completo C4 (g/L), obsevamos um almento, de 0,017 — 0,129 para 0,069 —
0,119. Na creatina no artigo nao foi informado o valor, somente que houve mudanca de elevadas
em alguns pacientes e depois da intervencdo ficou normaliza para todos os pacientes. No indice
ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measurement) de 4 — 7 (atividade elevada) para

0 — 4 (atividade reduzida). Na Dose de Corticosteroide (mg/dia), houve uma reducdo de 20 —
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40 para 2,5 — 10. A deplecdo de linfocitos B (CD19+), demonstrou eficaz (no artigo ndo tem

informacao numérica, somente elevado para menor que 1%), como demonstra a tabela 15.

Tabela 15 - Parametros Clinicos e Laboratoriais do estudo TRACHANA et al. (2017).

Parametro Antes do Rituximabe D_epo_ls do
Rituximabe
24h Excrecao urinaria de proteinas (mg/dia) 1.000 — 8.155 304 — 489
Albumina Sérica (g/L) Reduzida (< 3,5) Normalizada (> 3,5)
C3 (g/L) 0,479 — 0,865 0,826 — 1,56
C4 (g/L) 0,017 - 0,129 0,069 - 0,199
. Elevada em alguns .
Cistatina C pacientes Normalizada
4 — 7 (atividade 0 — 4 (atividade
ECLAM® elevada) reduzida)
Dose de Corticosteroide (mg/dia) 2040 2,5-10
el < 1% (deplegéo
0]
CD19+ B Linfécitos (%0) Elevado completa)

*ECLAM: Indice europeu de Atividade da Doenca do Ldpus Eritematoso Sistémico.
Fonte:Adptado de TRACHANA et al. (2017).

O estudo OLFAT; SILVERMAN; LEVY (2014) demonstra que o valor das plaquetas
aumentou de 23 (8-39) x 10%L para 206 (134-278) x 10%L e hemoglobina aumentou de 75
(67-93) g¢/L para 126 (114-132) ¢/L, indicando eficicia na reversdo da trombocitopenia
autoimune (AITP) e da anemia hemolitica autoimune (AIHA) , como demonstra a tabela
16.Tabela 16 - Parametros Clinicos e Laboratoriais do estudo OLFAT, SILVERMAN e
LEVY (2014)

Parametro

Antes do Rituximabe

Depois do Rituximabe

Plaquetas (AITP)*

23 (8-39) x 10°/L

206 (134-278) x 10%/L

Hemoglobina (AIHA)

75 (67-93) g/L

126 (114-132) g/L

*AITP :Parpura Trombocitopénica Idiopatica; AIHA:Anemia Hemolitica Autoimune
Fonte:Adaptado de OLFAT, SILVERMAN e LEVY, (2014).

O estudo SHARBA; SHARBA; MUHANA, (2020) demonstra uma significativa
melhora no SLEDAI Score, que reduziu de 12 + 2,8 para 6 + 0,57, indicando uma menor
atividade da doenga. A proteindria, que € um marcador de dano renal, também apresentou uma
reducdo de 92 mg/mmol para 67 mg/mmol, sugerindo uma melhora na fungéo renal. Da mesma
forma, os niveis de creatinina diminuiram de 1,29 + 0,55 mg/dL para 1 + 0,17 mg/dL,

reforgando a recuperagdo da fungdo renal. Além disso, houve um aumento na taxa de resposta
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renal completa, que passou de 0% para 11,50%, e na taxa de resposta renal parcial, que subiu
de 26,90% para 38,50%. Consequentemente, a porcentagem de ndo respondedores ao
tratamento reduziu de 73,10% para 50%, mostrando uma maior eficacia do Rituximabe em
comparagao ao periodo anterior ao tratamento. Estes dados indicam que o Rituximabe pode ser
uma opcao terapéutica eficaz para melhorar a atividade da doenca e a fungéo renal em pacientes

com LES, como demonstra a tabela 17.

Tabela 17 - Parametros Clinicos e Laboratoriais do estudo SHARBA, SHARBA, MUHANA,

(2020)
Parametro Antes do Rituximabe Apgsifur)zens]gigom
*SLEDAI Score 12+28 6+ 0.57
Proteindria (mg/mmol) 92 67

Creatinina (mg/dL) 1.29 + 0.55 1+£0.17
Resposta Renal Completa (%0) 0% 11.50%
Resposta Renal Parcial (%0) 26.90% 38.50%

N&o respondedores (%) 73.10% 50%

*SLEDAL: indice de Atividade da Doenca do Ldpus Eritematoso Sistémico.
Fonte:Adaptado de SHARBA; SHARBA; MUHANA, (2020).

O estudo NASIR; SHARBA; NASIR, (2014) demonstra que Proteinuria, Albumina
Sérica, Colesterol Sérico, Funcdo Renal, Resposta Clinica, Infeccdes e Resposta Histoldgica.
Antes do tratamento, os pacientes apresentavam proteindria elevada (>1g/24h ou relagéo
albumina/creatinina em faixa nefritica), hipoalbuminemia, hipercolesterolemia, funcéo renal
reduzida (alguns casos com GFR <30 mL/min/1.73m32), resisténcia a corticosteroides e
imunossupressores, além de infeccBes (4 casos de pneumonia, 2 de herpes zoster e 3 de
candidiase oral) e lesGes ativas (Classes Il e 1V). Apés 0 uso do Rituximabe, houve uma
reducdo significativa na proteinaria em 26/27 casos (96,2%), aumento da albumina sérica,
reducdo do colesterol sérico, melhora na funcdo renal (TFG) em 26/27 casos, resposta clinica
boa ou parcial também em 26/27 casos (96,2%), controle das infec¢bes apds tratamento e
reducdo da atividade das lesbes em 26/27 casos, destacando a eficacia do Rituximabe em
diversos parametros clinicos e laboratoriais, indicando uma resposta positiva dos pacientes ao

tratamento, como demonstra a tabela 18.
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Tabela 18 - Parametros Clinicos e Laboratoriais do estudo NASIR, SHARBA, NASIR,

(2014)
Parametro Antes do Rituximabe Depois do Rituximabe
Proteindria >19/24h ou relacdo albumina/creatininaem | Redug&o significativa em 26/27
faixa nefritica casos (96.2%)
Albumina Hipoproteinemia (hipoalbuminemia) Aumento da albumina sérica em
Sérica pop P 26/27 casos
Colesterol : . Reducdo do colesterol sérico em
Sérico Hipercolesterolemia 26/27 CaS0S
Funcéo Renal TFG reduzido (alguns casos <30
(TFG)* mL/min/1.73m?) Melhora na TFG em 26/27 casos
Resposta Resisténcia a corticosteroides e Resposta boa ou parcial em 26/27
Clinica imunossupressores casos (96.2%)
Infecces 4 casos de pneumonia, 2 de herpes zoster, 3 InfeccBes controladas apds
¢ de candidiase oral tratamento
Resposta = - Reducéo da atividade das les6es
Histologica Lesdes ativas (Classe Il e 1V) om 26/27 Casos

*TFG:Taxa de Filtracdo Glomerular
Fonte: Adaptado de NASIR; SHARBA; NASIR, (2014).

O estudo TANAKA et al., (2016) demonstra que o Rituximabe foi eficaz no controle da
atividade da doenca e na reducdo da dose de corticosteroides em pacientes japoneses com LES
e Nefritica Lupica refratarios a terapia convencional. A atividade global da doenca, medida pelo
indice BILAG, diminuiu significativamente de um escore médio de 12,5 para 3,5 apds 53
semanas de tratamento (p < 0,0001), indicando uma melhora clinica substancial. Além disso, a
dose de prednisolona foi reduzida de 45,0 mg/dia para 6,0 mg/dia (p < 0,0001), o que é
clinicamente relevante, considerando os efeitos adversos associados ao uso prolongado de
corticosteroides. Os parametros laboratoriais também mostraram melhorias significativas, com
aumentos nos niveis de complemento C3 e C4, e uma reducdo nos niveis de anticorpos anti-
dsDNA, sugerindo uma diminuicdo na atividade imunoldgica da doenca. Em pacientes com
Nefritica LUpica, a relacdo proteina/creatinina na urina (Upr/Ucr) diminuiu de 2,2 para 0,4 (p =
0,0068), indicando uma melhora na funcdo renal. A taxa de filtracdo glomerular estimada
(eTFG) manteve-se estavel, sugerindo que o Rituximabe ndo apenas controlou a atividade da
doencga, mas também preservou a funcao renal. Esses resultados sdo consistentes com estudos
anteriores que demonstraram a eficacia do Rituximabe em pacientes com LES e NL, refor¢cando
a ideia de que o Rituximabe pode ser uma opc¢éo terapéutica valiosa para pacientes refratarios
a terapia convencional. A seguranca do tratamento também foi confirmada, com a maioria das

reacOes adversas sendo leves a moderadas), como demonstra a tabela 19.
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Tabela 19 - Parametros Clinicos e Laboratoriais do estudo TANAKA et al., (2016)

Parametro Antes do Rif[uximabe Apo6s o Rituximabe (53 P_valor
(Baseline) semanas)
BILAG* Global Score 12.5 (IQR: 10.0-14.0) 3.5 (IQR: 1.0-6.0) <0.0001
Dose d(enf’gr/‘fj‘?;‘)iso'o”a 45.0 (IQR: 35.0-55.0) 6.0 (IQR: 5.0-8.9) <0.0001
Nivel de C3 (mg/dL) 69.0 (IQR: 48.8-82.0) 88.5 (IQR: 81.5-103.8) <0.0001
Nivel de C4 (mg/dL) 16.5 (IQR: 8.0-32.0) 22.0 (IQR: 18.0-28.0) <0.0001
CH50* (U/mL) 31.2 (IQR: 14.7-39.4) 39.0 (IQR: 34.0-46.7) 0.0027
Anti-dsDNA (1U/mL) 20.5 (IQR: 10.0-67.8) 10.0 (IQR: 10.0-12.8) <0.0001
Upr/Ucr* (LN) 2.2 (IQR: 1.4-3.8) 0.4 (IQR: 0.10-2.44) 0.0068
eTFG* (mL/min/1.73 m?) 71.3 (IQR: 41.2-101.5) 72.3 (IQR: 56.8-93.0) 0.1928

*BILAG: Indice de Atividade da Doenca do LUpus Eritematoso Sistémico; *CH50:Complemento Hemolitico
50%; *Upr/Ucr: relacdo proteina/creatinina urindria; *TFG:Taxa de Filtracdo Glomerular
Fonte: Adaptado de TANAKA et al., (2016).

4.2.7 Comparacgdo entre 0s artigos

Os estudos demonstram que o Rituximabe € altamente eficaz na reducdo da atividade
do LES e Nefritica Lupica refrataria, em varias outras areas clinicas relacionadas a doenga.

Abaixo estdo os principais achados de diferentes estudos sobre sua eficacia e seguranca:

4.2.8 Reducdo da Atividade da Doenca (SLEDAI/BILAG)
O SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) é um indice usado

para avaliar a atividade da doenca LES (ver Anexo)

e ABDELKARIM et al., (2022): Redugdo significativa no SLEDAI-2K (de 34,5 para
12,3), indicando menor atividade do LES.

e ZHANG; ZHAO; HU, (2015): Reducéo mais expressiva no SLEDAI no grupo RTX (de
14,90 para 4,31) em comparagéo ao grupo CTX (de 14,48 para 7,69).

e ZHAOetal., (2023): Redugédo do SLEDAI-2K de 22 para 3 ap0s 12 meses.

o KALASHNIKOVA et al., (2022): Redugdo do SLEDAI de 16 para 4.

e TANAKA etal., (2016): Reducéo no indice BILAG de 12,5 para 3,5 apds 53 semanas.

e SHARBA, SHARBA E MUHANA, (2020): Redugéo do SLEDAI de 12 para 6.
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e Rituximabe demonstrou consistentemente uma reducdo significativa na atividade da

doenca.

4.2.9 Melhora nos Marcadores Inflamatorios

e ABDELKARIM et al., (2022): Reducdo da PCR (de 13,4 para 2,1 mg/L) e VHS (de
72,3 para 39,3 mm/h).

e ZHANG; ZHAO; HU, (2015): Aumento mais expressivo de C3 e C4 no grupo RTX,
indicando controle da atividade imunologica.

e FEletal., (2021): Aumento significativo de C3 (de 490,77 para 677,27 mg/L) e C4 (de
111,54 para 170,91 mg/L).
Rituximabe reduz a inflamagdo sistémica, com melhora nos marcadores de

complemento e inflamacéo.

4.2.10 Parametros Renais
A - Proteinuria:
ABDELKARIM et al. (2022): Melhora drastica na proteindria (72,5% dos pacientes
com proteindria leve apos tratamento).
e ZHANG; ZHAO; HU, (2015): Reducao mais significativa no grupo RTX (de 4,82
para 0,91 g/24h) vs. CTX (de 4,91 para 2,05 g/24h).
e Zhao etal., (2023): Reducéo de 4,00 g para 0,10 g em 24 horas.
e CHAVAROT et al., (2017): Reducéo de 4,9 g/g para 0,01 g/g em 24 meses.
e CONTIS etal., (2016): Reducdo de 3 g/24h para 0,5 g/24h.

Rituximabe é altamente eficaz na reducdo da proteinuria, indicando melhora na funcéo

glomerular.

B - Funcdo Renal (Creatinina e Taxa de Filtracdo Glomerular - TFG):
ABDELKARIM et al., (2022): Reducdo da creatinina (de 3,4 para 1,8 mg/dL).
ZHANG; ZHAO; HU, (2015): Reducdo ligeiramente maior no grupo RTX.
Zhao et al., (2023): Reducéo da creatinina de 162,7 para 66,3 pumol/L.

FEI et al., (2021): Reducéo da creatinina de 223,22 para 127,75 pmol/L.
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Rituximabe promove melhora na fungéo renal, com reducéo significativa da creatinina

sérica.

4.2.11 Parametros Hematologicos

A- Hemoglobina e Plaquetas:

ABDELKARIM et al., (2022): Aumento da hemoglobina (de 9,9 para 11,4 g/dL)
e plaquetas (de 220,5 para 265 mil/mms).

ZHANG; ZHAO; HU, (2015): Aumento mais expressivo da hemoglobina no grupo
RTX (de 95,52 para 117,69 g/L).

OLFAT; SILVERMAN ; LEVY (2014): Aumento das plaquetas (de 23 para 206
x 10°/L) e hemoglobina (de 75 para 126 g/L).

Rituximabe melhora a anemia e a trombocitopenia, possivelmente devido a reducédo da

inflamacao sistémica.

4.2.12 Remissdo e Resposta ao Tratamento

ZHAO et al., (2023): 86,96% dos pacientes alcancaram remissdo completa ap6s
12 meses.

FEl et al., (2021): Taxa de remissao global de 92,3%.

NASIR, SHARBA e NASIR, (2014): 96,3% dos casos apresentaram resposta
clinica positiva.

OLFAT, SILVERMAN e LEVY, (2014): 95,8% dos casos apresentaram resposta

clinica positiva.

Rituximabe é altamente eficaz na inducdo de remissdo, especialmente em pacientes

refratarios.

4.2.13 Reducéo do Uso de Corticosteroides

CONTIS etal., (2016): Reducéo da dose de prednisona de 20 mg/dia para 5 mg/dia.
TANAKA etal., (2016): Reducéo da prednisolona de 45,0 mg/dia para 6,0 mg/dia.

Rituximabe permite a reducéo significativa do uso de corticosteroides, minimizando

seus efeitos adversos.
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4.2.14 Seguranca e Efeitos Adversos
e ZHAO et al., (2023): Efeitos adversos como infeccbes e hipogamaglobulinemia
foram controlaveis.
e FEletal., (2021): Reducéo de pacientes em dialise (de 13 para 1).

Rituximabe é seguro, com efeitos adversos geralmente leves e controlaveis.

Esses resultados reforcam o potencial terapéutico do Rituximabe no tratamento do LES,
especialmente em casos refratarios, com uma eficécia consideravel na reducéo da atividade da
doenca e melhora dos parametros clinicos e laboratoriais.

No Brasil o Rituximabe é indicado em casos graves de LES, como Nefritica Lupica,
anemia hemolitica e trombocitopenia, especialmente quando os tratamentos convencionais ndo
sdo eficazes. Sua prescricdo no Sistema Unico de Saude (SUS) exige uma justificativa médica
detalhada e aprovacéo em protocolos clinicos especificos. A primeira linha de Medicamentos,
além do Rituximabe, sdo os corticosteroides (prednisona), antimalaricos (hidroxicloroquina) e
imunossupressores (azatioprina, micofenolato, ciclofosfamida) sdo amplamente usados e tém
seus custos cobertos pelo SUS.

O Rituximabe é especialmente indicado para manifestaces graves do Lupus, incluindo
Nefritica Lupica, anemia hemolitica e trombocitopenia. Embora esteja disponivel pelo Sistema
Unico de Saude (SUS), sua prescricéo para o tratamento do Lipus segue diretrizes clinicas que
estabelecem critérios rigorosos de indicacdo. Tais critérios sdo necessarios devido a fatores
relacionados a seguranga, eficacia e custo da terapia (BRASIL, 2022).

4.2.15 Comparacdo com outras metas analise

A pesquisa sobre o uso do Rituximabe no tratamento do LES tem gerado resultados
variados e levantado questdes sobre sua eficacia em diferentes contextos clinicos. ALSHAIKI
et al., (2018) realizaram um estudo abrangente que incluiu 31 estudos e 1.112 pacientes,
evidenciando uma taxa de resposta global de 72%, embora com alta heterogeneidade, o que
sugere um beneficio potencial do Rituximabe na Nefritica LUpica, mas com variagdes no efeito.

LEl et al., (2021) reportaram uma taxa de remissdo completa de 81%, mas ao comparar
os resultados entre o grupo tratado e o grupo controle, encontraram resultados contrastantes,
sugerindo que o Rituximabe pode ndo ser mais eficaz que outras opgdes terapéuticas na

obteng&o da remisséo.
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Estudos como os de BORBA et al., (2014) e TENG et al. (2022) ndo encontraram
evidéncias claras de superioridade do RTX sobre o placebo no tratamento do LES, o que
evidencia a necessidade de mais investigacGes para esclarecer o papel real do Rituximabe em
comparagdo com tratamentos convencionais.

Por outro lado, AYOUBI, MOGHADDASSI e ALOOSH (2024) reportaram uma taxa
de remissdo de 90% nos pacientes tratados, oferecendo uma perspectiva otimista sobre a
eficacia do RTX, especialmente em contextos clinicos especificos.

CHEN et al., (2023) e LEE e SONG, (2023) destacaram que, embora o Rituximabe
tenha mostrado eficécia e seguranca, ndo houve impacto significativo na reducéo de proteinuria,
mas houve melhores taxas de resposta terapéutica em pacientes com Nefritica Lupica.

NICOLA e ABDELRAHIM (2023), em comparacdo com micofenolato mofetil e
ciclofosfamida, demonstraram que o Rituximabe apresentou maior eficacia na inducdo de
remissdo renal, embora sem impacto relevante na reducdo da atividade geral da doenga ou na
proteinuria.

A analise de OON et al. (2018) indicou que, apesar de 0 Rituximabe ndo ter mostrado
superioridade em relacdo ao placebo, apresentou atividade bioldgica significativa, como
aumento do complemento e reducgdo dos anticorpos anti-dsDNA, além de uma possivel resposta
superior em pacientes negros.

ZHAO et al., (2024) observaram que, embora o Rituximabe tenha mostrado beneficios
na remissdo renal, ele ndo foi o mais eficaz quando comparado a outros agentes como 0
obinutuzumabe e o belimumabe, mas teve a maior reducdo em eventos adversos graves,
destacando sua seguranca.

Esses estudos ressaltam a complexidade e a variabilidade nos resultados do uso do
Rituximabe no tratamento do LES, apontando para a necessidade de mais estudos clinicos que

possam elucidar seu verdadeiro papel terapéutico.
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5 CONCLUSAO

Na meta-andlise, realizado neste estudo, observou-se que o Rituximabe apresenta um
potencial terapéutico promissor, indicando 80% de eficacia, especialmente em casos graves de
Lapus Eritematoso Sistémico. Contudo, a heterogeneidade dos resultados obtidos indica a
necessidade de uma interpretacdo criteriosa.

Em comparagdo com outras metanalises, observa-se que ainda ndo ha um consenso
consolidado na literatura cientifica quanto a eficacia do Rituximabe em pacientes com Nefrite
Lapica. Dessa forma, torna-se necessaria novas investigac@es clinicas voltadas a avaliacdo de
seu potencial terapéutico, com o objetivo de esclarecer de forma mais precisa o papel desse
tratamento em relacdo ao Nefrite LUpica.

Portanto, novos estudos nos proporcionam oportunidades relevantes para o
desenvolvimento de tratamentos alternativos mais eficazes e seguras, capazes de favorecer tanto
0 prognostico quanto a qualidade de vida dos pacientes. Nesse cenario, a geracao de evidéncias
cientificas robustas, sustentadas por metodologias rigorosas, em especial revisdes sistematicas
e meta-analises, € fundamental para consolidar o conhecimento clinico e avaliar de forma

consistente a efetividade desse tratamento.
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Anexo- SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)

APENDICE 1
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)

Escore Item

8 Convulsdo — inicio recente, excluir outras causas, tais como disturbios metabolicos, infec¢des ou medicamentos.
Psicose — disturbio na percepgdo da realidade, incluindo alucinagdes, delirios. incoeréncias, perda de associagoes,

8 pensamento ndo logico, comportamento bizarro, desorganizado ou catatonico. Excluir outras causas, tais como
uremia ou medicacgdes
Sindrome cerebral organica — alterag@o da fungdo mental, com prejuizo na orientagdo, memoria ou outras fungdes

3 intelectuais, com rapido surgimento e flutuag¢des, incapacidade de sustentar a aten¢do, somado a pelo menos dois
dos seguintes achados: distrbio da percepgdo, dialogo incoerente, insonia, sonoléncia e aumento ou diminuigéo
da atividade psicomotora. Excluir outras causas, tais como disturbios metabolicos, infec¢des ou medicamentos

q Visual — alteragdes no fundo do olho, como corpos citoides, hemorragias retinianas, exsudatos ou hemorragias
na coroide ou nervo optico. Excluir outras causas, tais como hipertensdo. infec¢des ou medicamentos.

8 Nervos cranianos — surgimento de neuropatia sensitiva ou motora dos nervos cranianos.

8 Cefaleia lupica — persistente e grave, enxaquecosa, com pouca resposta a analgésicos opioides.

8 AVC —evento de inicio recente e ndo relacionado com aterosclerose ou hipertensdo.

4 Vasculite — ulceragdo, gangrena, nodulo, infarto periungueal, hemorragias puntiformes, bidpsia ou arteriografia
compativeis com vasculite.

- Artrite — duas articulagdes ou mais com sinais flogisticos.

i Miosite — fraqueza ou dor muscular proximal com elevacdo de creatinofosfoquinase ou aldolase, ou
eletroneuromiografia compativel com miosite ou biopsia com infiltrado inflamatério em fibra muscular.

4 Cilindros — hemiticos ou granulosos.

4 Hematuria — mais de 5 hemacias/campo de grande aumento. Excluir célculos, infec¢des ou outras causas.

4 Proteinuria — acima de 0,5 g/24h.

4 Pitiria — mais de 5 leucécitos/campo de grande aumento. Excluir infecgdo.

2 Rash malar novo.

2 Alopecia — perda de cabelo anormal, difusa ou localizada.

2 Membranas mucosas — ulceragdes nasais ou orais.

2 Pleurite — dor pleuritica com atrito pleural, ou derrame pleural ou espessamento pleural.

L Pericardite — dor compativel com pericardite somada a pelo um dos seguintes achados: atrito pericardico, derrame
pericardico, eletrocardiograma ou ecocardiograma compativeis com pericardite.

5 Baixos complementos — diminui¢do do CHS50, C3 ou C4 abaixo do limite da normalidade, de acordo com os
valores de referéncia do exame.

2 Anti-DNA nativo — aumento acima do valor considerado normal para este exame.

1 Febre (temperatura axilar acima de 38° C). Excluir infecg¢des.

1 Trombocitopenia (menos de 100.000 plaquetas/mm3). Excluir outras causas, tais como medicamentos.

1 Leucopenia (menos de 3.000 leucocitos/mm3). Excluir outras causas, tais como medicamentos.

TOTAL

Observaciio: O resultado dos exames laboratoriais deve ter sido obtido em cerca de 10 dias da avaliagdo clinica do paciente. As defini¢des de atividade da
doenga sdo classificadas da seguinte forma: LES inativo: 0: Atividade leve: 1-5; Atividade moderada: 6-10; Atividade alta: 11-19; e Atividade muito alta: 20 ou

mais.

Fonte: BRASIL, 2022



