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RESUMO: A nefrite lupica (NL) é uma manifestacdo preocupante e frequente do
[Upus eritematoso sistémico (LES), uma questdo complexa na pratica clinica sendo
necessarias mais evidéncias para progredir no seu tratamento. Este estudo tem
como objetivo avaliar a eficdcia dos anticorpos monoclonais no tratamento da NL.
Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, constituido de artigos cientificos
elaborados previamente através das plataformas National Library of Medicine
(Pubmed) e o Portal Regional Biblioteca Virtual de Saude (BVS). A busca pelos
artigos foi realizada considerando os descritores “lupus nephritis”, “treatment” e
"monoclonal antibody”, no periodo de 2019 a 2024, sendo selecionados 19 artigos
para este estudo. Foram incluidos no estudo artigos publicados nos ultimos 05
anos (2019-2024); artigos cujos estudos eram do tipo ensaio clinico controlado e
estudo observacional. Foram excluidos os artigos que nao tinham definicdo clara
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de embasamento tedrico e tematico afinado aos objetos do estudo, artigos que se
encontravam duplicados nas 02 (duas) bases de dados utilizadas, considerados em
apenas uma das bases. Os anticorpos monoclonais utilizados nos artigos analisados
foram: obinutuzumabe, anifrolumabe, BI655064, belimumabe e rituximabe, e
desse 16 usaram terapia padrdo associada ao uso dos deles no tratamento da NL.
Mediante os estudos observados observa-se que o belimumabe (BEL), rituximabe
(RTX), obinutuzumabe e anifrolumabe mostram-se eficazes no tratamento da NL,
principalmente na refrataria a terapia padrdo. Os anticorpos monoclonais mostram-
se eficazes na Nefrite Lupica, sendo utilizado no novo panorama terapéutico,
beneficiando os pacientes acometidos por essa patologia.

PALAVRAS-CHAVE: Nefrite Lupica; Lupus Eritematoso Sistémico; Anticorpo
monoclonal; Rituximab

Treatment of Lupus Nephritis with Monoclonal
Antibodies: A Systematic Review

ABSTRACT: Lupus nephritis (LN) is a concerning and frequent manifestation of
systemic lupus erythematosus (SLE), a complex issue in clinical practice requiring
more evidence to advance its treatment. This study aims to evaluate the efficacy
of monoclonal antibodies in LN treatment. It is an integrative literature review
consisting of previously prepared scientific articles sourced from the National
Library of Medicine (PubMed) and the Virtual Health Library Regional Portal (BVS).
Articles were searched using the descriptors “lupus nephritis,” “treatment,” and
“monoclonal antibody” from 2019 to 2024, with 19 articles selected for this study.
Were included articles published in the last 5 years (2019-2024), clinical trials,
and observational studies. Were excluded articles lacking clear theoretical basis,
duplicate entries across databases, or those not aligned with the study’s objectives.
Monoclonal antibodies analyzed included obinutuzumab, anifrolumab, BI655064,
belimumab, and rituximab, with 16 utilizing standard therapy alongside their use in
LN treatment. Belimumab, rituximab, obinutuzumab, and anifrolumab were effective
in LN treatment, particularly in refractory cases to standard therapy. Monoclonal
antibodies prove effective in lupus nephritis, utilized within the new therapeutic
landscape, benefiting patients affected by this condition.

KEYWORDS: Lupus Nephritis; Systemic Lupus Erythematosus; Monoclonal Antibody;
Rituximab
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INTRODUCAO

A nefrite lUpica (NL) é uma manifestacdo preocupante e frequente do lupus
eritematoso sistémico (LES) 1. A NL surge da deposicao de imunocomplexos circulantes,
resultando em lesdo mediada pelo complemento, infiltracdo de leucdcitos, ativacdo
de fatores pré-coagulantes e liberacdo de diversas citocinas1. Além disso, a formacao
de imunocomplexos in situ também desempenha um papel na lesado renal1.

ANL é a forma mais comum de envolvimento renal no Itipus, que geralmente se
manifesta nos primeiros 6 a 36 meses apds o diagndstico, e em 25 a 50% dos casos,
é a primeira apresentacdo do LES2. Apesar do diagndstico precoce e do tratamento
com imunossupressores agressivos, observa-se ainda que pacientes com NL sdo
considerados refratarios as terapias utilizadas2. H4 uma necessidade premente
de terapias mais seguras, que possam reduzir a inflamacdo renal, prevenir surtos e
preservar a funcao renal3.

Os pacientes com nefrite lUpica podem evoluir para doenca renal em estdgio
terminal, com tendéncia a evolucdo para terapia renal substitutiva (TRS)4. Cada
episddio ou surto de NL resulta em danos irreversiveis aos néfrons, diminuindo
assim a funcdo renal ao longo do tempo e reduzindo a vida util dos rins5. Assim,
atingir a resposta clinica completa é crucial para assegurar a sobrevivéncia renal a
longo prazo, sendo necessario obter novas estratégias terapéuticas para os pacientes
resistentes ao tratamento convencional4.

No momento, é frequente a resisténcia a terapia convencional, como esteroides
e imunossupressores, em pacientes com LES6. Na ultima década, houve otimismo
em relacdo a possibilidade de que os agentes biolégicos possam proporcionar
terapias mais eficazes e menos toéxicas para o NL7.Aqueles com doenca refrataria
e nefrite geralmente sofrem de toxicidade grave causada pela terapia padrao, o
que leva a disfuncdo organica6. Deve-se avaliar o uso de terapias complementares
para controle da NL e reduzir as complica¢cdes da doenca ou de seus tratamentos
em todos os pacientes8.

Estdo sendo desenvolvidas novas abordagens terapéuticas, tanto bioldgicas
quanto nao bioldgicas, que podem representar op¢des futuras para o tratamento
da nefrite lupica ativa8. Embora os resultados a longo prazo estejam sendo
aguardados, os resultados desses novos medicamentos tém ampliado o leque de
opgdes terapéuticas disponiveis e as possiveis combinacdes de tratamentos8. Em
contraste com o progresso significativo e a aprovacao regulatéria de varias terapias
com anticorpos monoclonais, poucas terapias bioldgicas receberam aprovagdo para
utilizacdo no LES9.
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A NL é, portanto, uma questdao complexa na pratica clinica, pois, apesar da
eficacia comprovada da terapia de inducdo moderna, ainda pode haver falhas no
tratamento, sendo necessarias mais evidéncias para progredir neste tépico10. Sendo
assim, este estudo tem como objetivo avaliar a eficacia dos anticorpos monoclonais
no tratamento da nefrite lupica.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal
executado por meio de revisdo integrativa da literatura, com auxilio de material ja
elaborado, constituido de artigos cientificos. A base de dados utilizadas foram o
National Library of Medicine (Pubmed) e o Portal Regional Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), no periodo de 2019 a 2024. A busca pelos artigos foi realizada considerando
os descritores “lupus nephritis”, “treatment” e “monoclonal antibody”, utilizando o
operador booleano “AND". A revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes
etapas: estabelecimento do tema; definicdo dos parametros de elegibilidade;
definicdo dos critérios de inclusdo e excluséo; verificacdo das publicagdes nas bases
de dados; exame das informacdes encontradas; andlise dos estudos encontrados e
exposicao dos resultados. Foram incluidos no estudo artigos publicados nos ultimos
05 anos (2019-2024); artigos cujos estudos eram do tipo ensaio clinico controlado
e estudo observacional. Foram excluidos os artigos que nao tinham definicdo clara
de embasamento tedrico e tematico afinado aos objetos do estudo, artigos que se
encontravam duplicados nas 02 (duas) bases de dados utilizadas, considerados em
apenas uma das bases.

RESULTADOS

ApOds a associacdo de todos os descritores nas bases pesquisadas foram
encontrados 994 artigos. A busca resultou em 617 artigos na base de dados do
PubMed e 377 artigos na base de dados da BVS. Apds a aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo foram selecionados 11 artigos na base de dados do PubMed, e
08 na base de dados do BVS, conforme a figura 1.

Dos 19 estudos selecionados, 07 sdo estudos observacionais e 12 sdo clinicos
controlados (Tabela 1). Os anticorpos monoclonais utilizados nos artigos analisados
foram: obinutuzumabe, anifrolumabe, BI655064, belimumabe e rituximabe. Dos
artigos selecionados, 16 usaram terapia padrdo associada ao uso dos anticorpos
monoclonais no tratamento da Nefrite Lupica. Dentre os estudos, as principais
drogas analisadas foram Belimumabe, avaliado em 11 artigos e Rituximabe, avaliado
em 06. Dos 19 artigos, foi observada eficacia na resposta renal em 15 estudos com
obinutuzumabe, anifrolumabe, belimumabe e rituximabe. Apenas 01 artigo ndo
citou o uso da terapia padrao associada ao anticorpo monoclonal e 03 ndo tiveram a
resposta renal esperada, sendo necessario mais estudos para obter esta informacao.
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DISCUSSAO

Nossos resultados mostraram que um dos principais objetivos do tratamento do
NL é a preservacao da funcdo renal e pode ser alcancado controlando a atividade da
doenca e prevenindo surtos de NL. Questdes relacionadas a terapias voltadas para
as células B, em geral, mostram que podem ser eficazes no atraso da progressao
dalesdo renal crénica e na reducdo da frequéncia de exacerbac¢des da NL. Também
ha estudos referente aos antagonistas do receptor de interferon tipo 1 (IFNAR).

O anifrolumabe anticorpo monoclonal antagonista do receptor de interferon
tipo 1 (IFNAR), desenvolvido para o tratamento de doencas autoimunes, como o
LES e a NF bloqueando sua ativacdo e inducdo de genes relacionados ao interferon,
cuja patogénese subjacente envolve o interferon tipo 111. O estudo analisado
demonstrou resultados clinicamente significativos em comparacdo ao placebo
referente a resposta renal completa (CRR), como melhora numérica na proteinuria
cumulativa ao longo do tempo. Apesar disso, ha necessidade de uma avaliacdo
aprofundada da eficacia referente a resposta renal do anifrolumabe em pacientes
com LN ativa12.

Estudos analisados sobre o obinutuzumabe, anticorpo monoclonal que induz
deplecdo potente de células B, demonstrou beneficio clinico crescente por periodo
prolongado de tratamento para a recuperagao renal e obtencdo da resposta renal
completa (CRR), com maior preservagao da TGFe e reducdo da probabilidade de
agravamento da NL. Corroborando com uma andlise que demonstra que por ser
anticorpo monoclonal mais potente pode representar uma alternativa eficaz para
pacientes refratarios13.

O belimumabe (BEL), anticorpo monoclonal humano recombinante da classe
IgG1A, queinibe o estimulador de linfdcitos B (BLyS), produzindo deplecao parcial de
células B, demonstrou ter efeitos antifibroticos que contribuem para a conservacao
da funcao renal. O tratamento com BEL associado as terapias padrdo para a NL
melhorou as respostas renais, reduzindo o risco de um evento quando comparado aos
que receberam apenas a terapia padrdo. Em controvérsia com os artigos analisados,
em um estudo BLISS ainclusdo de BEL diminuiu a producdo de células autorreativas
durante a reconstituicdo das células B, porém ndo demonstrou melhorias clinicamente
significativas neste estudo14.

Deste modo, estes resultados concordam com uma analise realizada de 10
artigos uma embora a seguranca dos novos produtos biolégicos em combinacdo
com terapias padrao convencionais seja geralmente satisfatéria, o belimumab e
o obinutuzumab destacam-se como os mais eficazes na consecucao da remissao
completa e global renal13.
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O Rituximabe (RTX), agente terapéutico composto por anticorpos monoclonais
quiméricos, direcionados ao antigeno CD20 nas células B, demonstrou diminuicdo
consideravel na atividade da doenca através da deplecdo dos linfécitos B. Em
concordancia com o exposto, uma analise sistemdtica de 26 estudos relatou uma
resposta completa ou parcial em 74% dos 300 pacientes que utilizaram como
terapia medicamentosa o RTX em combinacdo com Micofenolato de Mofetil no
tratamento de LN refratdria15.

Conforme analisado, a combinacdo das terapias com RTX e BEL com a terapia
padrdo no tratamento da NL demonstraram eficiéncia na resposta renal. Uma
analise examinou a eficacia do tratamento utilizando um protocolo de reinducdo
com Ciclofosfamina + RTX e incorporou BEL como terapia de manutencdo em
pacientes com NL refratdria, sendo considerado seguro, demonstrou melhora
significativa no envolvimento renal mais grave, especialmente em pacientes com
nefropatia nefrétical6. No momento, a maior parte das evidéncias apoia o uso de
combinacgdes de BEL/RTX, deve ser reservado para situacoes refratarias até que mais
estudos clinicos estejam disponiveis16.

Apenas 03 estudos analisados ndo demonstraram resposta renal com o uso
dos anticorpos monoclonais, carecendo de entendimento avancado sobre como
as células B e os antagonista do receptor de interferon tipo 1 (IFNAR) influenciam
na sobrevivéncia renal. Sendo assim, estudos observacionais sdo necessarios para
haver insights sobre outras abordagens além da imunossupresséao, oferecendo
direcionamento adicional acerca do timing ideal e extensdo da terapia, além da
selecdo adequada de pacientes para esses novos agentes.

CONCLUSAO

O uso de anticorpos monoclonais se mostrou eficaz na Nefrite Lupica, sendo
utilizado no novo panorama terapéutico, beneficiando os pacientes acometidos por
essa patologia. E importante ensaios futuros relacionadas a terapias combinadas,
afim de alcancar eficiéncia na recuperacdo renal, permitir remissdo da doenca e
evitar novas crises da doenca.
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[ Total de artigos selecionados: 19 ]

Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos selecionados nas
bases de dados PubMed e Portal Regional Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Fonte: Autores (2024)
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Autor Ano | Tipo de estudo Anticorpo Associado | Eficacia na
monoclonal a terapia resposta
analisado padrao? renal?
Rovin et al.”” 2024 | Ensaio clinico Obinutuzumabe  Sim Sim
controlado
(n=125)
Jayneetal.®® | 2023 | Ensaio clinico BI 655064 Sim Néao
controlado
(n=121)
Tanakaetal.” | 2023 | Estudo Rituximabe Sim Sim §
observacional 2
(n=115) S
Rovinetal?® | 2022 | Ensaio clinico Belimumabe Sim Sim
controlado
(n=448)

33




Furie et al.?! 2022 | Ensaio clinico Belimumabe Sim Sim
controlado
(n=257)

Liu et al.? 2022 | Ensaio clinico Belimumabe Sim Sim
controlado
(n=7)

Alegriaetal® | 2022 | Ensaio clinico Belimumabe Sim Sim
controlado
(n=38)

de la Rubia 2022 | Estudo Belimumabe Néo cita Sim
etal.®? observacional
(n=8)

Jayneetal.’? | 2022 | Ensaio clinico Anifrolumabe Sim Sim
controlado
(n=147)

Furie et al.? 2021 | Ensaio clinico Obinutuzumabe  Sim Sim
controlado
(n=125)

Zickertetal?> | 2021 | Estudo Rituximabe Néao cita Sim
observacional
(n=24)

Atisha- 2021 | Ensaio clinico Rituximabe Sim Nao
Fregoso controlado associado a
etal.2® (N=43) Belimumabe

Furie et al.? 2020 | Ensaio clinico Belimumabe Sim Sim
controlado
(n=448)

Petricca 2020 | Estudo Belimumabe Sim Sim
etal.? observacional
(n=1)

Plub et al.?® 2020 | Estudo Belimumabe Sim Sim
Observacional
(n=16)

Santosetal.?® | 2020 | Ensaio clinico Rituximabe Sim Nao cita
controlado
(n=99)

Goswami 2019 | Estudo Rituximabe Sim Sim
etal observacional
(n=222)

Tratamento da Nefrite LUpica com anticorpos monoclonais: uma revisdo sistemética

Scolnik etal' | 2019 | Estudo Belimumabe Sim Sim
observacional
(n=257)

CAPITULO 4

Teng et al.*? 2019 | Ensaio clinico Belimumabe Nao cita Nao
controlado associado ao
(n=400) Rituximabe

Tabela 1: Caracterizacdo dos artigos contendo o ano de publicacdo, tipo
de estudo, anticorpo monoclonal analisado, associacdo a terapia padrao 34
e eficacia na resposta renal no tratamento da Nefrite Lupica.

Fonte: Autores (2024)






