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Lista de abreviaturas e siglas

ANCA — Anticorpos anticitoplasma de neutrofilos
ANCA-MPO - Anticorpos anti-mieloperoxidase
ANCA-PR3 — Anticorpos anti-proteinase 3
BVAS - Birmingham vasculitis activity score
MDRD — Modification of diet in renal disease
TFG — Taxa de filtragdo glomerular

TSFR — Terapéutica substitutiva da funcédo renal
VAA — Vasculite associada a ANCA



Resumo

Introducao: Apesar da eficacia global da terapéutica existente para as vasculites associadas
a anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), tem havido uma procura constante no
sentido de reduzir o risco dos seus efeitos secundarios. O rituximab tem demonstrado eficacia
semelhante ou superior a ciclofosfamida, sem aumento do ndimero total de efeitos adversos.
Com este estudo pretende-se comparar o tratamento com rituximab e ciclofosfamida nos

doentes com glomerulonefrite associada a ANCA.

Métodos: Realizamos um estudo observacional retrospetivo que incluiu 27 doentes com
glomerulonefrite associada a ANCA que receberam tratamento com rituximab ou
ciclofosfamida no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra entre 2013 e 2020. O objetivo
principal foi comparar a evolugédo da fungéo renal e necessidade de terapéutica substitutiva
da fungédo renal. Avaliamos também a eficicia de indug&o de remisséo e incidéncia de recidiva

e de complicacdes associadas ao tratamento.

Resultados: A funcéo renal a entrada era semelhante nos dois grupos. Verificou-se menor
probabilidade de necessidade de terapéutica substitutiva da funcéo renal (TSFR) no grupo
rituximab (p=0,039). Nos doentes sem necessidade de TSFR observou-se um aumento da
taxa de filtracdo glomerular semelhante aos 6, 12 e 24 meses (14; 24 e 15 ml/min/1.73m? no
grupo rituximab e 11; 16 e 17 ml/min/1.73m? no grupo controlo). Ndo houve diferenca
significativa na indugé@o de remissdo completa (92% no grupo rituximab vs. 100% no grupo
controlo; p=0,481) nem na incidéncia de recidiva: até aos 6 meses ocorreu 1 recidiva no grupo
rituximab e apdés 0os 6 meses ocorreu 1 recidiva no grupo rituximab e 5 no grupo controlo. A
prevaléncia de eventos adversos aos 6 meses foi de 62% no grupo rituximab e 36% no grupo
controlo (p=0,180), e aumentou para 73% no grupo rituximab e 67% no grupo controlo aos 24

meses.

Concluséao: Ambas as terapéuticas estiveram associadas a bons resultados em termos de
funcao renal com melhoria da taxa de filtracdo glomerular, mas com destaque para a menor
probabilidade de necessidade de terapéutica substitutiva da funcéo renal a longo prazo no
grupo sob rituximab. Nao houve diferenga na indugéo de remisséo e incidéncia de recidiva e

de eventos adversos.

Palavras-chave: Anticorpos Anticitoplasma de Neutrdéfilos; Vasculite Associada a ANCA,

Glomerulonefrite; Rituximab; Ciclofosfamida.



Abstract

Introduction: Despite the overall effectiveness of the existing therapy for anti-neutrophil
cytoplasmic antibody-associated vasculitis, there has been a constant demand to reduce the
risk of its side effects. Rituximab has been shown to have a similar or even better efficiency
when compared to cyclophosphamide without increasing the number of adverse events. This
study aims to compare the treatment with rituximab and cyclophosphamide in patients with

ANCA-associated glomerulonephritis.

Methods: We performed a retrospective, observational cohort study involving 27 patients with
ANCA-associated glomerulonephritis that received treatment with rituximab or
cyclophosphamide in Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra between 2013 and 2020.
The primary endpoint was comparing the renal function evolution and the need for renal
replacement therapy. We also analysed the efficiency to induce remission, relapse incidence,

and prevalence of treatment complications.

Results: Renal function at the entry was similar in both groups. We observed a lower
probability of the need for renal replacement therapy (RRT) in the rituximab group (p=0,039).
For patients without the requirement of RRT, we noticed a similar increase of glomerular
filtration rate at 6, 12 and 24 months (14; 24 and 15 ml/min/1.73m2 for the rituximab group and
11; 16 and 17 ml/min/1.73m2 for the control groups). There was no significant difference in the
induction of complete remission (92% for the rituximab group vs. 100% for the control group;
p=0,481) neither in the incidence of relapses: until 6 months occur 1 relapse in the rituximab
group and after 6 months occur 1 relapse in the rituximab group and 5 in the control group.
The prevalence of adverse events at six months was 62% in the rituximab group and 36% in
the control group (p=0,180) and increases to 73% in the rituximab group and 67% in the control

group at 24 months.

Conclusion: Both treatments presented good results regarding kidney function with improved
of glomerular filtration rate, however, rituximab showed to have a lower probability of requiring
long-term renal replacement therapy. There were no differences in remission induction,

relapse incidence and prevalence of adverse events.

Keywords: Antibodies, Antineutrophil Cytoplasmic; ANCA-Associated Vasculitis;

Glomerulonephritis; Rituximab; Cyclophosphamide.



Introducéo

A vasculite associada a anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (VAA) é uma doenca
autoimune rara, mais frequente no género masculino e com pico de incidéncia entre os 60-70
anos.! Afeta maioritariamente vasos de pequeno calibre e é classificada em granulomatose
com poliangeite, granulomatose eosinofilica com poliangeite ou poliangeite microscopica, de

acordo com a apresentacéo clinico-patoldgica.?

A VAA associa-se geralmente a presenca de anticorpos circulantes anti-mieloperoxidase
(ANCA-MPO) ou anti-proteinase 3 (ANCA-PR3), antigénios presentes nos granulos

citoplasmaticos dos neutréfilos e lisossomas dos mondcitos.!

Estes anticorpos estédo implicados na fisiopatologia da VAA porque causam hiper-ativacdo
dos neutrdfilos e subsequente libertacdo de citocinas pré-inflamatérias, radicais livres de
oxigénio e enzimas liticas, que induzem lesdo das células endoteliais'. Existe também lesdo
endotelial pela formacao de redes extracelulares de neutrofilos, pela ativacdo do complemento
e recrutamento de linfécitos T CD4+ auto-reativos.®

O espectro de manifestag@es clinicas € muito variado pelo caracter sistémico da doenga, com
destaque para o envolvimento renal e do trato respiratério. Sintomas constitucionais como
febre, mialgias, astenia ou perda de peso séo frequentes.»® O envolvimento renal ocorre em
mais de 75% dos casos e manifesta-se na forma de uma glomerulonefrite crescéntica e
necrotizante pauci-imune, que cursa com rapida deterioragdo da funcdo renal em dias a

meses associado a presenca de sindrome nefritico.?

O tratamento da VAA envolve duas fases: tratamento de inducdo, que deve ser iniciado
precocemente com o objetivo de alcancar a remissdo e tratamento de manutencdo com o

objetivo de diminuir o risco de recidiva da doenca.

Durante muitos anos a ciclofosfamida associada a altas doses de corticoides constituiu a base
da terapéutica de inducdo das VAA. Varios estudos tém sido realizados com o objetivo de
encontrar estratégias terapéuticas com melhor perfil de efeitos secundarios e menor nimero

de recidivas, de modo a reduzir a morbimortalidade associadas a doenca e ao tratamento.’~*?

Em 2011 o rituximab, um anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20 que provoca deple¢éo
de linfécitos B*3, foi aprovado pela united states food and drug administration (USFDA) para o
tratamento das VAA.!* Desde entdo tem demonstrado eficacia semelhante ou superior a
ciclofosfamida na inducéo de remissdo!!!214-18 e menor risco de recidiva comparativamente

a azatioprina,®*=??2 sem aumento do numero total de efeitos adversos.

Na inducdo de remissdo o rituximab pode ser administrado segundo dois esquemas

diferentes: infusdo intravenosa semanal de 375 mg/m? até perfazer 4 infusdes ou duas



infusBes intravenosas quinzenais de 1 g. O esquema de manutencdo consiste na infuséo
intravenosa de 500 mg semestralmente durante 18 meses ou quando se verifica

reconstituicdo imunolégica.?®

Os efeitos adversos intrinsecos a terapéutica com rituximab incluem rea¢des a infusao,
nomeadamente reacdes de hipersensibilidade e sindrome de libertagcdo de citocinas;
neutropenia, risco de infecdo grave e possibilidade de reativacdo da hepatite B.?* Assim,
recomenda-se realizar rastreio de hepatite B antes de iniciar o tratamento, monitorizar os
niveis de leucécitos previamente a cada infusdo e realizar profilaxia da pneumonia por

pneumocystis jirovecii com sulfametoxazol/trimetoprim.23

Tendo em consideragéo a crescente utilizagdo de rituximab nas VAA, realizdmos um estudo
observacional retrospetivo que pretende comparar a terapéutica com rituximab e
ciclofosfamida em doentes com glomerulonefrite associada a ANCA. O objetivo foi comparar
a eficacia do tratamento e complicacdes associadas ao mesmo.



Materiais e Métodos

Apbs aprovacdo pela comisséo de ética, realizou-se um estudo observacional retrospetivo,
que incluiu 27 doentes com Glomerulonefrite associada aos ANCA tratados no Servico de
Nefrologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra entre 1/4//2013 e 1/2/2020, todos

com idade superior a 18 anos. Todos os doentes assinaram um consentimento informado.

O grupo rituximab foi composto por 13 doentes que receberam tratamento de indugdo com
rituximab intravenoso e o grupo controlo foi composto por 14 doentes que receberam
tratamento de inducdo com ciclofosfamida intravenosa. Visto que, o tratamento com rituximab
necessita de aprovacao hospitalar, dificultando a sua administracdo imediata, a maioria dos
doentes incluidos no grupo em estudo receberam 1 a 3 infusbes prévias de ciclofosfamida.

Ambos os grupos incluiram doentes que realizaram plasmaferese e hemodidlise a entrada.

O rituximab foi administrado a 4 doentes no esquema de 375 mg/m? de area de superficie
corporal semanalmente durante 4 semanas e a 9 doentes no esquema de 1 g em duas
administragdes quinzenais. A ciclofosfamida foi administrada a todos os doentes na dose de
15 mg/Kg a cada 2-3 semanas, com ajuste da dose a idade, funcdo renal e contagem de
leucocitos. Todos os doentes receberam pulsos de 500-1000 mg de metilprednisolona,
substituidos posteriormente por prednisolona oral. Todos os doentes realizaram profilaxia com

sulfametoxazol/trimetoprim.

No grupo rituximab 6 doentes realizaram tratamento de manutencdo com rituximab em
esquema de infusao intravenosa semestral de 500 mg, 3 realizaram azatioprina e corticoide,
3 realizaram apenas corticoterapia oral e 1 ndo realizou terapéutica de manutencao por
diagnéstico de tuberculose ativa. No grupo controlo 11 doentes realizaram tratamento de

manutencgdo com azatioprina e corticoide e 3 corticoterapia isolada.

Endpoints
O endpoint primario do estudo foi avaliar a evolucdo da funcdo renal e a necessidade de

terapéutica substitutiva da funcéo renal. Como endpoints secundéarios foram considerados:
inducdo de remissdo completa e parcial, incidéncia de recidiva major e minor e incidéncia de
eventos adversos, nomeadamente a ocorréncia de morte, infecdo grave, neoplasia,

leucopenia, necessidade de internamento e reacao a infusao.

Parametros utilizados

A atividade da doenca foi calculada pelo birmingham vasculitis activity score version 3 (BVAS
v3). Definiu-se remissédo completa quando valor de BVAS=0 aos 6 meses e remissdo parcial

quando valor de BVAS=1 aos 6 meses e inferior ao valor inicial. Considerou-se como recidiva
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0 aparecimento ou agravamento de sinais/sintomas de atividade da doenca apds um periodo
de remissao parcial ou completa, classificando-se em major quando ameacadora de 6rgéo ou

da vida.

As biopsias renais foram classificadas em focal, se 250% dos glomérulos normais;
crescéntica, se 250% dos glomérulos com crescentes celulares; esclerosante, se 250% dos

glomérulos escleréticos e mista, se nenhum padrdo atingia 50% dos glomérulos.?®

Foram classificadas como infecbes graves todas as infecbes que necessitaram de
internamento ou de tratamento intravenoso. Considerou-se reacao grave a infusdo as reacdes
gue impossibilitaram nova administracdo. Apenas foram contabilizados os internamentos
referentes a complicagdes da doenca ou do tratamento. Considerou-se leucopenia quando a
contagem de leucécitos <4000/mm?, hematuria quando presenca de 210 eritrocitos por campo
e proteinuria quando 230 mg/dL de proteinas numa amostra de urina. A taxa de filtracdo

glomerular foi calculada pela formula modification of diet in renal disease (MDRD).

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada no software statistical package for the social sciences
(SPSS) versao 22 e considerou-se o nivel de significancia de 5% para todos os testes.

As variaveis quantitativas foram descritas pela média e desvio padrdo ou pela mediana, quartil
25 e 75. Utilizou-se o teste Shapiro-Wilk para verificar a normalidade das variaveis
gquantitativas. Para comparar duas amostras independentes com distribuicdo normal utilizou-
se o teste T Student ou o teste de Welch e quando a distribuicdo ndo era normal usou-se o

teste U de Mann-Whitney.

As variaveis qualitativas foram descritas pela frequéncia absoluta e relativa. Utilizou-se o teste

Qui-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher para comparar amostras independentes.

Realizou-se analise de sobrevivéncia de Kaplan-Meier para os endpoints primario e

secundarios e teste log-rank para comparar as curvas de sobrevivéncia.
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Resultados
Foram incluidos 27 doentes no estudo, 13 no grupo rituximab e 14 no grupo controlo. As

caracteristicas basais dos dois grupos encontram-se na tabela 1.

A idade média de inicio dos sintomas foi de 62,9 anos no grupo rituximab e 61,7 anos no
grupo controlo. O grupo controlo apresentava uma percentagem maior de doentes do género
masculino (p=0,046). O grupo rituximab apresentava um grau de atividade da doenca mais
elevado tendo em consideracao o score BVAS a entrada (mediana de 21 vs. 14; p=0,014). O

envolvimento neurolégico foi mais frequente no grupo rituximab (39% vs. 7%; p=0,077).

O grupo rituximab incluiu 6 doentes (46%) com manifestacdes prévias de vasculite sistémica,
4 dos quais haviam recebido tratamento de inducdo com ciclofosfamida e 2 com micofenolato
de mofetilo. Nesses doentes o diagndéstico de VAA ocorreu, em média, 6,4 anos antes (minimo
de 18 meses; maximo 17 anos). O grupo controlo apenas incluiu doentes com diagnéstico
inaugural de VAA (p=0,041).

N&o se observaram diferencas estatisticamente significativas relativamente ao padrdo ANCA,

achados da biépsia renal, envolvimento renal e terapéutica com plasmaferese.

O tempo médio de seguimento foi de 18,2 meses no grupo rituximab e 23,3 meses no grupo
controlo. Todos os doentes concluiram 6 meses de tratamento e apenas 2 ndo concluiram 12
meses de tratamento por terem falecido previamente. N&o houve perdas de follow up em
nenhum dos grupos, mas 7 doentes no grupo rituximab e 2 no grupo controlo ndo completaram

24 meses de seguimento a data da conclusdo do estudo.

Tabela 1. Caracteristicas basais dos grupos em estudo.

Controlo Rituximab
(n=14) (n=13) Valorp
Idade (anos) — M+dp 61,7+18,3 62,9+13,5 NS
Género —n (%) 0,046
Feminino 2 (14%) 7 (54%)
Masculino 12 (86%) 6 (46%)
Raca Caucasiana — n (%) 14 (100%) 13 (100%)
BVAS — Med (IQ) 14 (12-20) 21 (18-24) 0,014
Subtipo ANCA por Elisa — n (%) NS
Mieloperoxidase 12 (85,7%) 9 (70%)
Proteinase 3 2 (14,3%) 4 (31%)
Subtipo ANCA por Imunofluorescéncia — n (%) NS
Perinuclear 12 (86%) 8 (62%)
Citoplasmatico 2 (14%) 5 (38%)
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Diagnéstico de novo — n (%) 14 (100%) 7 (54%) 0,006

Duracao da doenca até entrada no estudo

- 0 6,4+5,4 0,043
nos doentes com recidivas (anos) — M+dp
Tratamento prévio ao estudo com
0 4 (31%) 0,041
ciclofosfamida — n (%)
Envolvimento de 6rgéos —n (%)
Sintomas constitucionais 12 (86%) 10 (77%) NS
Envolvimento pulmonar 4 (29%) 7 (54%) NS
Envolvimento neurolégico 1 (7%) 5 (39%) 0,077
Envolvimento mucosas 2 (14%) 3 (23%) NS
Envolvimento via respiratéria superior 0 3 (23%) NS
Envolvimento cutaneo 3 (21%) 0 NS
Envolvimento musculo esquelético 0 0
Envolvimento gastrointestinal 0 0
Envolvimento cardiovascular 0 0
Envolvimento renal
Necessidade de dialise a entrada — n (%) 4 (29%) 3 (23%) NS
Creatinina (mg/dL) — M+dp 6,4+3,3 5,3+3,5 NS
Creatinina > 5,65 mg/dL — n (%) 7 (50%) 6 (46%) NS
Hematuria — n (%) 13 (93%) 10 (77%) NS
Proteindria — n (%) 14 (100%) 11 (85%) NS
Bidpsia renal—n (%) NS
Focal 0 2 (15%)
Crescéntica 3 (21%) 4 (31%)
Mista 2 (14%) 2 (15%)
Esclerosante 1 (7%) 2 (15%)
N&o realizada 8 (57%) 3 (23%)
Tratamento implementado
Plasmaferese — n (%) 6 (43%) 4 (31%) NS
Dose cumulativa de Ciclofosfamida
6,7+£3,0 1,2+0,9 0,000

desde o inicio do estudo (g) — Mtdp

ANCA- anticorpos anticitoplasma de neutréfilos; BVAS— birmingham vasculitis activity score; dp—
desvio padrdo; g— grama; |IQ- intervalo interquartil; M— média; Med— mediana; n— frequéncia absoluta

Funcéo renal
Trés doentes (23%) do grupo rituximab e 4 (29%) do grupo controlo necessitaram de realizar

hemodialise a entrada no estudo. Os 3 doentes do grupo rituximab e 2 (50%) do grupo controlo
apresentaram recuperacao parcial da fungdo renal que permitiu a suspensdo da hemodidlise
(p=0,429). O tempo em média até a suspensao da hemodialise foi 4,2 meses no grupo

rituximab (minimo 12 dias e maximo 9,7 meses) e 2,8 meses no grupo controlo (minimo de 7
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semanas e maximo de 4,1 meses). Os 2 doentes do grupo controlo que suspenderam
temporariamente hemodidlise reiniciaram terapéutica substitutiva da funcao renal (TSFR) 16
e 30 meses apos a suspensado. Nenhum doente do grupo rituximab que realizou hemodialise
a entrada necessitou de reiniciar TSFR apds a sua suspenséo (follow up de 12; 29 e 36 meses

apos suspensao de hemodialise).

Aos 6 meses de seguimento, necessitavam de TSFR 2 doentes do grupo rituximab (15%), um
com inicio a entrada no estudo e outro aos 5,7 meses; e 2 doentes do grupo controlo (14%),
ambos com inicio a entrada no estudo (p=1,00) —tabela 2. Entre 0s 6 e 0s 24 meses, 4 doentes
do grupo controlo iniciaram TSFR, em média aos 15,3 meses. Nenhum doente do grupo
rituximab iniciou TSFR neste periodo.

O grupo rituximab apresentou menor probabilidade de necessidade de TSFR ao longo do
tempo de seguimento de 36 meses (p=0,039) — fig. 1A.

Tabela 2. Evolucéo da fungéo renal - taxa de filtragcdo glomerular e necessidade de terapéutica
substitutiva da funcdo renal & entrada e aos 6, 12 e 24 meses.

N Controlo N Rituximab  Valor p
TFG inicial (ml/min/1.73m?) 14 12,2 (7-17) 13 11,1 (7-17) NS
TFG 6M (ml/min/1.73m?) 12t 23,1 (14-33) 11t 25,0 (20-63) NS
TFG 12M (ml/min/1.73m?) 10t 28,6 (18-41) 11* 34,8 (19-59) NS
TFG 24M (ml/min/1.73m?) 6* 29,4 (13-45) 6* 25,6 (14-52) NS
TSFR 6M 14 2 (14%) 13 2 (15%) NS
TSFR 12M 14 4 (29%) 11* 0 NS
TSFR 24M 12* 6 (55%) 6* 0 0,054

TFG- Taxa de filtracdo glomerular; TSFR- terapéutica substitutiva da funcéo renal; M— meses; N-
ndmero de doentes incluidos na analise estatistica em cada variavel. NS— néo significativo.

A TFG, calculada pela formula MDRD, esté descrita pela mediana e intervalo interquartil e a TSFR
pela frequéncia absoluta e relativa cumulativa.

*Excluiram-se os doentes que ndo completaram os 12 ou 24 meses de seguimento.

TExcluiram-se os doentes em TSFR.

Nos doentes sem necessidade de TSFR n&o houve diferengas estatisticamente significativas
na evolucdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG). Em ambos 0s grupos, observou-se um
aumento na mediana da TFG aos 6 e 12 meses comparativamente a mediana da TFG inicial
(13,9 e 23,7 ml/min/1,73m? no grupo rituximab; e 10,9 e 16,4 ml/min/1,73m? no grupo
controlo). Entre os 12 e 0s 24 meses, 0 grupo rituximab teve um decréscimo na mediana da
TFG, mas manteve um aumento comparativamente a mediana da TFG inicial de 14,5

ml/min/1,73m?, enquanto o grupo controlo manteve o aumento de 17,2 ml/min/1.73m?>.
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Nado se identificaram diferencas estatisticamente significativas

hematdria ou proteinuria aos 6, 12 e 24 meses.
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Figura 1. Curvas de Kaplan-meier referentes a terapéutica substitutiva da fungdo renal (TSFR),
recidivas, mortalidade e eventos adversos. 1A: Tempo até inicio de TSFR; 1B: Tempo até ocorrer
recidiva; 1C: Tempo até ocorrer morte; 1D: Tempo até ocorrer o primeiro evento adverso.

+ Doente censurado por ndo completar tempo total de seguimento ou por ocorréncia de morte.
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Inducdo de remissao e recidivas

N&o houve diferenca estatisticamente significativa na indu¢cdo de remissdo nem no nimero

de recidivas (fig. 1B). Ambos os grupos obtiveram uma elevada taxa de remissdo completa

(92% no grupo rituximab e 100% no grupo controlo; p=0,481); apenas 1 doente do grupo

rituximab (8%) alcancou remissao parcial — tabela 3. A percentagem de doentes com titulos

ANCA negativos aos 6 meses foi semelhante (39% no grupo rituximab e 39% no grupo

controlo; p=1,00).

Tabela 3. Evolucéo do birmingham vasculitis activity score (BVAS).

Controlo Rituximab
_ _ Valor p
N Med (Q) Min Max N Med (Q) Min Max
BVAS inicial 14 14 (12-20) 12 26 13 21(18-24) 14 29 0,014
BVAS 6M 14 0 (0-0) 0 0 13 0 (0-0) 0 18 NS
BVAS 12M 14 0 (0-0) 0 16 | 11* 0 (0-0) 0 0 NS
BVAS 24M 12* 0 (0-2) 0 6 6* 0 (0-0) 0 2 NS

M- meses; N— nimero de doentes incluidos na andlise estatistica em cada intervalo temporal.

NS— néo significativo.

*Excluiram-se os doentes que ndo completaram os 12 ou 24 meses de seguimento.

Até aos 6 meses ocorreu apenas uma recidiva major no grupo rituximab (8%; p=0,481), com

envolvimento renal e pulmonar, que resultou na necessidade de TSFR — tabela 4. Apés os 6

meses ocorreu apenas uma recidiva minor no grupo rituximab e 5 recidivas no grupo controlo

(3 minor e 2 major: um doente apresentou envolvimento otolégico, neurolégico e renal aos 8

meses de seguimento e o0 outro doente apresentou envolvimento renal aos 19 meses de

seguimento com necessidade de TSFR).

Tabela 4. Ocorréncia de recidivas.

Controlo Rituximab Valor p
Intervalo temporal N n (%) N n (%)
o 0-6M 14 0 13 1 (8%) NS
Recidiva
. 6-12M 14 1 (7%) 11* 0 NS
major
12-24M 12* 1 (8%) 6* 0 NS
0-6M 14 0 13 0 NS
Recidiva
) 6-12M 14 1 (7%) 11* 0 NS
minor
12-24M 12* 2 (17%) 6* 1 (17%) NS

M- meses; N— ndmero de doentes incluidos na andlise estatistica em cada intervalo temporal.

As recidivas estéo descritas pela frequéncia absoluta e relativa de recidivas ocorridas em cada

intervalo temporal.

*Excluiram-se os doentes que ndo completaram os 12 ou 24 meses de seguimento.
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Em todas as recidivas os titulos ANCA estavam positivos; 5 doentes nunca alcangaram titulos
negativos e 2 positivaram no momento da recidiva. Ocorreram mais recidivas nos doentes
ANCA-MPO (29% vs. 17%; p=1,00). Apenas um (17%) dos 6 doentes com doenca prévia a

entrada no estudo desenvolveu recidiva minor aos 17 meses.

Eventos adversos

N&o se verificou diferenca estatisticamente significativa na mortalidade aos 6, 12 e 24 meses
(tabela 5 e fig. 1C). Até aos 12 meses faleceram 2 doentes do grupo rituximab, aos 6 e 9
meses, ambos por infe¢cBes graves - pneumonia por pseudomonas aeruginosa associada a
leucopenia e pneumonia por citomegalovirus. Nao se registou mortalidade no periodo entre

0s 12 e 0s 24 meses em ambos 0s grupos.

Também ndo houve diferenca estatisticamente significativa para nenhum dos eventos
adversos aos 6, 12 e 24 meses de seguimento — tabela 5 e fig. 1D. No entanto, aos 6 meses
de seguimento registou-se a tendéncia para uma maior percentagem de eventos adversos
(62% vs. 36%; p=0,180), infecdes graves (54% vs. 21%; p=0,120) e internamentos
hospitalares (54% vs. 21%; p=0,120) no grupo rituximab. Apenas a leucopenia foi mais
frequente no grupo controlo (36% vs. 23%; p=0,678). Nenhum doente desenvolveu reacdo

grave a infusdo nem houve evidéncia de neoplasias até aos 6 meses.

Tabela 5. Eventos adversos ocorridos durante seguimento de 24 meses.

Controlo Rituximab
N N Valor p
n (%) n (%)
Eventos adversos 6M 14 5 (36%) 13 8 (62%) NS
Eventos adversos 24M 12* 8 (67%) 11* 8 (73%) NS
Mortalidade 6M 14 0 13 1 (8%) NS
Mortalidade 24M 12* 0 8* 2 (25%) NS
Internamentos 6M 14 3 (21%) 13 7 (54%) NS
Internamentos 24M 12* 6 (50%) 10* 7 (70%) NS
Infecdes 6M 14 3 (21%) 13 7 (54%) NS
Infecdes 24M 12* 5 (42%) 10* 7 (70%) NS
Leucopenia 6M 14 5 (36%) 13 3 (23%) NS
Leucopenia 24M 12* 7 (58%) 8* 3 (38%) NS
Neoplasia 24M 12* 2 (17%) 6* 1(17%) NS

M- meses; N- nimero de doentes incluidos na andlise estatistica em cada variavel; NS— ndo
significativo; n (%) — frequéncia absoluta e relativa cumulativa de doentes que desenvolveram o
evento analisado.

*Excluiram-se os doentes que ndo desenvolveram o evento em analise quando ndo completaram
24 meses de seguimento.
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Apbs 0s 6 meses, a percentagem de doentes que desenvolveu pelo menos um evento adverso
aumentou para 67% no grupo controlo e 73% no grupo rituximab (p=1,00). Trés doentes
desenvolveram neoplasias: no grupo rituximab foi identificada uma recidiva 6ssea de
neoplasia mamaria e no grupo controlo um doente desenvolveu neoplasia mamaria e outro
carcinoma espinhocelular do labio. Nenhum destes doentes recebeu tratamento

imunossupressor previamente a inclusao no estudo.

Ambos os grupos tiveram doentes que ndo desenvolveram eventos adversos: 5 doentes no
grupo rituximab (2 ndo completaram 24 meses de seguimento) e 6 doentes no grupo controlo

(2 n&o completaram 24 meses de seguimento).
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Discusséo

Apesar da eficicia global da terapéutica existente para as VAA, tem havido uma procura
constante no sentido de reduzir o risco dos seus efeitos secundarios. No presente estudo
confirmamos os bons resultados em termos de envolvimento renal e taxas de remisséo da

doenca, mas mantendo um numero elevado de eventos adversos associados.

O dado mais relevante do nosso estudo foi a elevada taxa de recuperacdo da funcédo renal
em doentes com necessidade de hemodidlise a entrada - 100% no grupo rituximab e 50% no
grupo controlo. Os doentes do grupo controlo retomaram hemodialise ao fim de varios meses,
mas os doentes do grupo rituximab mantiveram-se sem necessidade de hemodidlise durante
o periodo de follow up. De destacar ainda 1 doente do grupo rituximab que recuperou funcao
renal apds 9 meses em hemodidlise. Estes dados realgcam a importancia da instituicao de
tratamento independentemente da funcao renal a entrada.

Outro aspeto que devemos realcar foi a superioridade do rituximab comparativamente a
ciclofosfamida no risco de realizar TSFR a longo prazo. Apesar de nao existirem diferencas
estatisticamente significativas no envolvimento renal a entrada, os doentes do grupo rituximab
apresentaram menor necessidade de terapéutica substitutiva da fungéo renal a longo prazo
(p=0,039).

Constatamos também um aumento progressivo da mediana da TFG estimada em ambos os
grupos — 13,9 e 23,7 mL/min/1.73m? no grupo rituximab vs. 10,9 e 16,4 mL/min/1.73m? no
grupo controlo, aos 6 e 12 meses respetivamente. Resultados sobreponiveis aos descritos na
literatura - estudo RAVE!?: 11,2 mL/min/1.73m? no grupo rituximab e 10,5 mL/min/1.73m? no
grupo controlo aos 6 meses; RITUXVAS!: 19 mL/min/1.73m? no grupo rituximab e 15

mL/min/1.73m? no grupo controlo aos 12 meses.

O tratamento com rituximab n&o foi inferior & ciclofosfamida na indugdo e manutencéo de
remissao completa (92% vs. 100%), apesar do grau de atividade da doenca mais elevado no
grupo rituximab. A taxa de remissdo completa foi semelhante a do estudo RITUXVAS!! (91%
em ambos 0s grupos), mas superior a observada no estudo RAVE?!? (64% vs. 53%). Também
se constatou uma elevada prevaléncia de remiss@o nos doentes com doenca prévia a incluséo
no estudo, semelhante a observada no estudo RITAZAREM?’ (90%).

Em consonancia com a literatura,! obtivemos uma taxa de recidivas de 26%, que ocorreram
sobretudo apés os 6 meses de tratamento. Todas 0s casos ocorreram em doentes com titulos
ANCA positivos, sendo que 29% se manifestaram apds alteracdo dos titulos ANCA de
negativos para positivos. Sabe-se que os titulos ANCA positivos ndo se correlacionam

totalmente com a atividade da doenca, nomeadamente com a ocorréncia de recidivas, mas
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existe menor risco de recidiva nos doentes que alcancaram titulos ANCA negativos apds

tratamento de indug&o.?+28

Apesar de estar descrito um maior risco de recidiva ha doengca ANCA-PR3 e nos doentes com
histéria de recidivas prévias,®%32627.2° no nosso estudo houve maior prevaléncia de recidivas
na doenca ANCA-MPO (29% vs. 17%) e apenas 1 dos 6 doentes que se manifestou como

recidiva de VAA apresentou recidiva durante o nosso seguimento — recidiva minor.

N&o se verificou diferenca estatisticamente significativa na mortalidade nem nos eventos
adversos entre os dois grupos. No entanto, o grupo rituximab apresentou maior mortalidade
e maior prevaléncia de eventos adversos com destaque para as infecbes graves e
internamentos referentes a complicacdes da doenca ou do tratamento. A taxa de eventos
adversos foi também superior a descrita na literatura,'*!? facto que pode ser justificado pelas
caracteristicas basais da nossa populacdo: elevada média de idades, elevado grau de
atividade da doenca calculado pelo score BVAS e reduzida taxa de filtracdo glomerular a
admissao, fatores que estdo associados a maior risco de mortalidade.3'%? Sabe-se também
que a mortalidade é mais elevada no primeiro ano de tratamento, sendo a principal causa de
morte atribuida a infecdes ou vasculite ativa,3'*2 tal como se constatou no nosso grupo de

doentes.

N&o verificAmos diferenga significativa relativamente ao desenvolvimento de neoplasias. O
reduzido periodo de seguimento e a baixa dose cumulativa de ciclofosfamida (média de 6,79)

provavelmente contribuiram para estes resultados.

O nosso estudo apresenta algumas limitagcdes. A mais importante € o facto de ser um estudo
observacional, retrospetivo, ndo randomizado e unicéntrico, limitando a extrapolacdo dos
dados para outras populagdes. O reduzido tamanho da amostra e curto periodo de follow up,
sobretudo no grupo rituximab, limitam também a percecdo dos riscos e beneficios da
terapéutica. No entanto, a VAA é uma doenca rara e o rituximab € um farmaco com poucos
anos de utilizacdo nesta patologia, aspetos que justificam esta limitacdo. Por outro lado,
incluimos doentes com idade avancada, elevado score de atividade da doenca e grave
disfuncdo renal a entrada, permitindo avaliar os resultados terapéuticos numa populacdo com

varios fatores de mau progndstico.

Serédo necessarios estudos prospetivos, randomizados e multicéntricos que incluam doentes
com fatores de mau progndstico como a necessidade de TSFR a entrada para confirmar os

resultados do nosso trabalho.
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Concluséo
O nosso trabalho reafirma a eficacia da terapéutica existente para as vasculites associadas a

ANCA apesar do risco de eventos adversos associado.

Ambas as terapéuticas estiveram associadas a bons resultados em termos de funcéo renal
com melhoria da taxa de filtragcdo glomerular, mas com destaque para a menor probabilidade
de necessidade de terapéutica substitutiva da funcdo renal a longo prazo no grupo sob
rituximab. Para além disso, o tratamento com rituximab demonstrou ser tdo eficaz como a
ciclofosfamida na inducdo de remissao, sem diferenca na incidéncia de recidiva e de eventos

adversos.
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