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RELATO DE CASO

Uso de rituximabe no tratamento de linfoma

linfoplasmocitico durante terapia de substitui¢ao

renal continua

Rituximab use for lymphoplasmacytic lymphoma during

continuous renal replacement therapy

RESUMO

A seguranga e a eficdcia do rituxima-
be em pacientes com comprometimento
renal ndo foram estabelecidas, e o mes-
mo ocorre com os efeitos da hemodidlise
nos niveis séricos de rituximabe. Atu-
almente, apenas alguns relatos de caso
avaliaram o nivel sérico de rituximabe
antes ¢ apds a didlise. Nao foram até
aqui publicados dados relativos ao uso
de rituximabe em pacientes sob terapia
de substituicdo renal continua. Os auto-
res apresentam um caso referente a uma
mulher com 59 anos de idade atendida
com quadro de tetraparesia paranco-
plésica. Ela foi admitida no servico de
medicina intensiva devido a hemorragia
alveolar com insuficiéncia respiratéria e

lesdo renal aguda, que necessitou da uti-
lizagao de terapia de substitui¢io renal
continua. Apéds os procedimentos diag-
nésticos, estabeleceu-se o diagndstico
de linfoma linfoplasmocitico. Deu-se
inicio ao tratamento com rituximabe e
ciclofosfamida. Os niveis de rituximabe
foram determinados no soro e no diali-
sato. Nio se encontrou qualquer nivel de
rituximabe no dialisato. A paciente fale-
ceu apds 2 meses no servigo de medicina
intensiva por pneumonia nosocomial
causada por Pseudomonas aeruginosa
resistente a multiplos firmacos.

Descritores: Rituximabe; Terapia de
substituicdo renal; Insuficiéncia renal;
Polirradiculoneuropatia; Cuidados cri-
ticos

INTRODUGAO

A seguranca e a eficcia do rituximabe em pacientes com comprometimento
da funcio renal ainda nio foram estabelecidas, e 0 mesmo ocorre com relagio
aos efeitos da didlise nos niveis séricos de rituximabe. H4 poucos relatos de caso
publicados que avaliaram os niveis de rituximabe antes e apés a didlise. Até
aqui, ndo se publicaram dados com relagdo ao uso do rituximabe em pacientes
submetidos a terapia de substituigao renal continua (TSRC).

RELATO DE CASO

Os autores apresentam o caso de uma mulher de 59 anos de idade. Ela
chegou ao servico de urgéncia em abril de 2017 com queixas de dor lombar,
dor nos membros inferiores, disestesia e diminui¢io da forca nos membros in-
feriores, que impediam a manutengio de posigao ortostdtica e a deambulacio.
As queixas vinham evoluindo nos dltimos 5 dias. O exame clinico confirmou
diminuigao da forca nos membros inferiores com predominéncia distal, acom-
panhada por défice sensorial e auséncia de alguns reflexos osteotendineos. Sua
histéria clinica pregressa revelou vasculite leucocitocldstica diagnosticada em
2014, tratada com dapsona 100mg ao dia.
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A paciente foi admitida com suspeita diagnéstica de
sindrome de Guillain-Barré e tratada com imunoglobuli-
na por via endovenosa, durante 5 dias. Embora apresen-
tasse ligeira melhoria clinica, ela permanecia com grave
comprometimento motor. Foi iniciado tratamento com
plasmaferese, porém este precisou ser suspenso devido
a paresia aguda do nervo facial. As tomografias compu-
tadorizadas craniana, espinhal e toracoabdominal eram
normais. A ressonincia magnética da coluna revelou pe-
quenas alteragdes degenerativas, sem compressio medular.
Os exames laboratoriais revelaram discreta anemia micro-
citica e elevacio da velocidade de sedimentacio eritrocitd-
ria, além de niveis aumentados de enzima conversora de
angiotensina, ferritina e fator reumatoide. A deteccio de
marcadores tumorais mostrou-se negativa. Eletroforese de
proteinas séricas revelou diminui¢io da albumina e eleva-
¢do da fragdo gama; ela apresentava teste de imunofixagao
sem componentes monoclonais e marcadores autoimunes
negativos. Os exames sorolégicos também foram negati-
vos para infec¢do aguda. A eletromiografia foi sugestiva de
polineuropatia axonal.

Apés 1 més, ela teve alta do hospital, mas foi readmitida
por agravamento das queixas motoras. Biépsias de nervo,
pele e masculo foram sugestivas de vasculite. O primeiro
exame da medula dssea revelou 1,5% de células clonais B
com fenétipo similar a linfoma linfoplasmocitico (LLP).

A condigio clinica da paciente piorou durante a segun-
da estada no hospital, com ocorréncia de hemorragia alve-
olar, lesdo renal aguda e insuficiéncia respiratéria aguda,
que necessitou de ventilagdo mecanica invasiva e admissao
no servico de medicina intensiva (SMI). No sexto dia de
permanéncia no SMI, deu-se inicio 4 TSRC.

Estabeleceu-se o diagnéstico de LLP com base nos re-
sultados dos exames de diagnéstico. O aspirado de medu-
la éssea com morfologia e a biépsia de medula dssea de-
monstraram infiltrado composto por pequenos linfécitos,
juntamente com ntimero varidvel de células plasmdticas e
linfécitos plasmocitoides - alguns deles com pseudoinclu-
soes nucleares. A imunofenotipagem por citometria de flu-
xo de oito cores e a presenga da mutagaio MYD88 L265P
ajudaram na confirmagio do diagnéstico. No décimo dia
de permanéncia no SMI deu-se inicio a um tratamento
com o agente alquilante ciclofosfamida 0,75g/m* a cada
3 semanas e o anticorpo monoclonal antiCD20 rituxima-
be (MabThera®) 375mg/m?* semanalmente. Apds o trata-
mento, ela desenvolveu pancitopenia, com necessidade de
transfusdo de sangue e plaquetas. Enquanto a paciente se
encontrava em tratamento com TSRC, questionaram-se a
eficdcia e a seguranca de rituximabe, assim como o proto-
colo de administragao. Os ensaios clinicos com rituximabe

nas fases II e III excluiram pacientes com insuficiéncia re-
nal. A posologia recomendada e a seguranga para pacien-
tes em hemodidlise nao foram ainda estabelecidas. Todos
os dados publicados sobre este assunto vém de relatos de
casos esporddicos, nos quais nio se encontrou o firmaco
no dialisato, os niveis terapéuticos plasmdticos foram ob-
tidos e o tratamento foi eficaz. Nao hd dados publicados
a respeito do uso de rituximabe durante a TSRC. Deci-
dimos realizar um uso off label de rituximabe como po-
tencial terapéutica salvadora (ao levar em consideragao o
diagnéstico de LLP e a neuropatia a ele relacionada). Nao
se realizou qualquer ajuste posolégico (375mg/m?* por
semana). No segundo ciclo de rituximabe, realizamos a
determinagio dos niveis séricos antes e apds a administra-
¢ao do firmaco. Nio se encontrou o firmaco no dialisato
(Tabela 1). Procedeu-se & pesquisa dos niveis de anticorpos
antirrituximabe e de rituximabe no soro com utilizacio do
kit Lisa-Tracker Duo Rituximab enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA; Theradiag, Franga). Considerou-se ri-
tuximabe indetectdvel para concentragdes abaixo de 2pg/
mL. O limite de detec¢do de anticorpos antirrituximabe
relatado pelo fabricante foi de 5ng/mL.

Foi conduzida TSRC com uso de um aparelho Baxter
Prismaflex® CRRT e utilizagio de membranas ANG9 (re-
feréncia do filtro ST150) e anticoagulagio regional com
citrato. O filtro foi substituido imediatamente antes da in-
fusao do firmaco e 5 dias apés a infusdo, por coagulagio.
A solu¢do dialitica utilizada foi Phoxilium®. Os pardme-
tros utilizados para a TSRC sao apresentados na tabela 2.

Nio houve melhora dos sintomas de polineuropatia.
A paciente faleceu no 65° dia de permanéncia no SMI
devido a pneumonia nosocomial causada por Pseudomonas
aeruginosa resistente a multiplos firmacos.

DISCUSSAO

O LLP ¢ uma neoplasia de pequenos linfécitos B plas-
mocitoides monoclonais e células plasmdticas, usualmente
com infiltragio focal ou difusa da medula ssea. Algumas
vezes, os ganglios linfdticos e o bago também sao envolvi-
dos.® Na sua maioria (até 95%), os LLP tém as mutagoes
MYD88 L265P, que, porém, estdo ausentes ou sao raras
em outras neoplasias com células B secretoras de IgM. A
nova proteina mutante desencadeia o crescimento tumo-
ral e a resisténcia & morte celular. Embora o LLP seja fre-
quentemente associado com paraproteinas, geralmente do
tipo IgM, elas nio sdo necessdrias para o diagndstico e, as
vezes, podem estar ausentes.” Apesar de doentes assinto-
miticos poderem ser mantidos com estratégia expectan-
te cautelosa, os casos de LLP com presenca de citopenias
ou doenga sintomdtica manifestada por hiperviscosidade
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Tabela 1 - Niveis de rituximabe no sangue e no fluido dialisado

Antes da infusao do farmaco Apos infusao do farmaco (1 hora) Dialisado Referéncia laboratorial
Rituximabe (ug/mL) 43,6 72,7 <25 > 25
Rituximabe, Ab. (ng/mL) <10 <10 <10 <10

Tabela 2 - Parametros utilizados na terapia de substituigao renal continua

Taxa de fluxo sanguineo 110mL/minuto

Antes da bomba sanguinea (citrato) 1100mL/hora
Dialisato 500mL/hora
Substituicéo 400mL/hora
Ultrafiltracao 150mL/hora
Dose da didlise 32ml/kg/hora
Fragao de filtragéo 28%

causada pela paraproteina IgM, amiloidose, crioglobuli-
nemia, envolvimento do sistema nervoso central ou grave
e/ou avancada neuropatia periférica, devem ser conside-
rados para tratamento. Para pacientes sintomdticos com
LLP, as opgoes incluem monoterapia com rituximabe ou
em combinagio com agentes alquilantes (bendamustina
ou ciclofosfamida), inibidores de proteassoma (bortezo-
mibe) ou andlogos nucleosideos (fludarabina). O uso de
rituximabe isoladamente é adequado para casos de doenga
mais indolente e para os casos nos quais nao é apropriada
a quimioterapia agressiva.®

Ainda nio se estabeleceram a seguranca e a eficicia de
rituximabe em pacientes com comprometimento da fun-
¢do renal. No ensaio clinico central fase III, excluiram-se
da amostra de pacientes com linfoma nao Hodgkin (LNH)
com grau baixo ou folicular os casos com creatinina sérica
acima de 2,0mg/dL.” Aplicaram-se critérios de exclusao
semelhantes nos dois ensaios de terapia em primeira linha
para LNH com baixo grau ou folicular, e nos trés ensaios
realizados em pacientes com linfoma de células B grandes
difuso (LCBGD). No ensaio CLL8 de pacientes com leu-
cemia linfoide crénica (LLC) nio tratados previamente,
para serem inscritos, os pacientes deveriam ter clearance de
creatinina (CICr) > 70mL/minuto.®® No estudo REACH
de pacientes com LLC previamente tratados, excluiram-se
do estudo pacientes com CICr < 60mL/minuto. Nao foi
apresentada qualquer razio para a exclusio destes estudos
de pacientes com comprometimento da fun¢io renal.

Ainda nio se estabeleceram os efeitos da hemodiali-
se nos niveis séricos de rituximabe. Os dados publicados
limitam-se a um pequeno estudo ¢ a relatos de casos que
avaliaram o nivel sérico de rituximabe antes e ap6s a didlise
em pacientes com insuficiéncia renal que necessitaram de
didlise.
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Ochi et al. conduziram ensaio retrospectivo que incluiu
oito pacientes tratados com rituximabe e quimioterapia
durante tratamento com didlise.”’ Rituximabe 375mg/m?
(sem redugio da dose) foi administrado como parte de um
regime R-CVP, R-CHOP ou R-THPCOP. Os pacientes
receberam hemodidlise 24 horas apds a quimioterapia.
No total, sete pacientes tiveram resposta completa, um
paciente teve resposta parcial apds acompanhamento me-
diano de 20 meses, um paciente morreu devido ao linfoma
ap6s 45 meses e outro morreu de carcinoma hepatocelular
ap6s 18 meses. Todos os pacientes tiveram neutropenia.
Outros eventos adversos incluiram anemia (n = 4), trom-
bocitopenia (n = 3), infecgao (n = 3), neutropenia febril (n
= 2) e neuropatia periférica (n = 2).

Jillella et al.®” avaliaram os niveis séricos de rituximabe
e sua eliminagao em um homem de 54 anos de idade que
apresentava LNH com baixo grau e ptrpura tromboci-
topénica imune, que recebeu hemodidlise trés vezes por
semana para tratar nefropatia terminal. Administraram-se
375mg/m? de rituximabe semanalmente durante oito
ciclos. Ocorreram resolugio da linfadenopatia e norma-
lizagao das contagens de plaquetas. Os niveis séricos de
rituximabe foram medidos antes e apds o tratamento com
rituximabe. Além disto, mediram-se os niveis de rituxima-
be antes e ap6s a didlise realizada apds o tratamento com
rituximabe. Os resultados sugeriram que os niveis eram
compardveis aos relatados em pacientes com fungio renal
normal. Nio se encontrou rituximabe no dialisato. Nao se
observaram eventos adversos relacionados a infusao, exce-
to um evento de hipercalemia com risco de vida, provavel-
mente em contexto de lise do tumor.

Gupta et al. compararam os niveis de rituximabe antes
e apds a didlise em um paciente com nefropatia terminal
submetido a hemodidlise trés vezes por semana.® Este
paciente de 65 anos de idade foi tratado com rituximabe
e CHOP para LCBGD. Os niveis de rituximabe antes e
ap6s a didlise foram de 128.000ng/mL e 150.000ng/mL,
respectivamente. Os niveis mais elevados apés a didlise
foram considerados consequentes a ocorréncia de hemo-
concentracio. Nio se encontrou rituximabe no dialisato.

Morita et al. descreveram o caso de um homem de
76 anos de idade em tratamento com hemodiilise que
era portador de linfoma cardiaco de células B primdrio,
tratado duas vezes por semana com rituximabe como
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monoterapia.” O paciente recebeu 375mg/m? de ritu-
ximabe seguido de hemodidlise 1 hora mais tarde. Sua
concentragio sérica de rituximabe foi superior em compa-
ragio a de um paciente com LCBGD e fungio renal nor-
mal. A concentracio de rituximabe manteve-se em niveis
terapéuticos durante a didlise. Durante os seis ciclos com
rituximabe, nao ocorreu reagio relacionada 4 infusio, e o
paciente apresentou remissdo completa. Ocorreu recidiva
10 meses apds o diagnéstico. O paciente morreu 4 meses
mais tarde, em razao de progressio da doenca.

CONCLUSAO

Em nosso levantamento bibliografico, nio identifi-
camos dados publicados a respeito do uso de rituximabe
durante o tratamento com terapia de substitui¢do renal

continua. Decidimos fazer um uso off label de rituxima-
be como terapéutica potencialmente salvadora. Nao pu-
demos comprovar sua eficicia no tratamento do linfoma
linfoplasmocitico desta paciente, pois ela faleceu devido a
uma pneumonia nosocomial. Contudo, através da anilise
dos niveis séricos e no fluido dialisado, verificamos que o
rituximabe néo foi dialisdvel com os pardmetros utilizados.
Estes achados podem provavelmente ser explicados pelo
peso molecular do rituximabe e a membrana utilizada no
equipamento de hemodidlise. Nao podemos excluir outros
mecanismos que poderiam ter contribuido para a remogio
de rituximabe, como adsor¢ao inespecifica na tubulagio e
na membrana de didlise. Entretanto, houve aumento efeti-
vo dos niveis séricos apds a infusio do firmaco, a despeito
da manutencio da terapia de substitui¢io renal continua.

ABSTRACT

Rituximab safety and efficacy in patients with renal
impairment have not been established, nor have the effects of
hemodialysis on serum rituximab level. There are only a few
published case reports assessing serum rituximab level pre- and
postdialysis. No data have been published regarding the usage
of rituximab in patients with continuous renal replacement
therapy. The authors present a case of a 59-year-old female
patient who presented with paraneoplastic tetraparesis. She was
admitted to the intensive care unit due to alveolar hemorrhage
with respiratory failure and acute kidney injury requiring

continuous renal replacement therapy. After a diagnostic
workup, the diagnosis of lymphoplasmacytic lymphoma was
established. Therapy with rituximab and cyclophosphamide
was started. Rituximab levels were determined in serum and
dialysate. No rituximab was found in the dialysate. The patient
died after 2 months in the intensive care unit from nosocomial
pneumonia due to multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa.

Keywords: Rituximab; Lymphoma; Renal replacement
therapy; Renal insufficiency; Polyradiculoneuropathy; Critical
care
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