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Resumo

Objetivou-se apresentar o caso do uso de rituximab no tratamento de uma paciente com esclerose multipla,
fornecendo evidéncias preliminares sobre sua eficdcia. Trata-se de um estudo de caso, incluindo a revisdo
do prontudrio médico da paciente e a andlise de literatura cientifica proveniente de bases de dados como
PubMed, Google Académico e SciELO. Os resultados demonstraram uma redugdo significativa nas
exacerbagdes da doenga e uma melhora na progressdo da incapacidade funcional. Embora eventos adversos
tenham sido relatados, eles foram controlados com sucesso por meio de pré-medicagdo. Conclui-se que o
rituximab pode ser uma opgdo terapéutica promissora para casos refratarios de esclerose multipla, embora
estudos prospectivos sejam necessdrios para confirmar esses resultados.

Descritores: Esclerose Multipla; Rituximab; Trombocitopenia Idiopatica; Tratamento; Neurologia.

Abstract

This study aimed to present the case of rituximab in the treatment of a patient with multiple sclerosis,
providing preliminary evidence of its efficacy. This case study included a review of the patient's medical
records and an analysis of scientific literature from databases such as PubMed, Google Scholar, and SciELO.
The results demonstrated a significant reduction in disease exacerbations and an improvement in the
progression of functional disability. Although adverse events were reported, they were successfully
managed with premedication. The conclusion is that rituximab may be a promising therapeutic option for
refractory cases of multiple sclerosis, although prospective studies are needed to confirm these results.

Descriptors: Multiple Sclerosis; Rituximab; Idiopathic Thrombocytopenia; Treatment; Neurology.

Resumén

Este estudio tuvo como objetivo presentar el caso de rituximab en el tratamiento de un paciente con
esclerosis multiple, aportando evidencia preliminar de su eficacia. Este estudio incluyé una revisién de la
historia clinica del paciente y un andlisis de la literatura cientifica en bases de datos como PubMed, Google
Scholar y SciELO. Los resultados demostraron una reduccién significativa de las exacerbaciones de la
enfermedad y una mejora en la progresidon de la discapacidad funcional. Si bien se reportaron eventos
adversos, estos se manejaron con éxito con premedicacion. La conclusidn es que rituximab puede ser una
opcidn terapéutica prometedora para casos refractarios de esclerosis multiple, aunque se requieren
estudios prospectivos para confirmar estos resultados.

Descriptores: Esclerosis Multiple; Rituximab; Trombocitopenia Idiopatica; Tratamiento; Neurologia.
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Introdugao

A esclerose multipla (EM) é uma neuroinflamatdria
cronica caracterizada pela perda da bainha de mielina no
sistema nervoso central, e em geral é causada
principalmente por uma resposta autoimune envolvendo
tanto células T quanto células B. Essa patologia
aproximadamente 2,5 milhdes de pessoas no mundo e
resulta em disfungdes neurolégicas que podem
comprometer a mobilidade, a coordenagao motora e outras
funcdes cognitivas essenciais®. Diante da complexidade de
sua patogénese e da variabilidade dos sintomas, o
tratamento da EM continua a ser um desafio clinico,
principalmente em casos refratarios aos tratamentos de
primeira linha.

A Pudrpura Trombocitopénica Imune (PTI) é uma
doenga autoimune adquirida identificada através de
quadros de plaquetopenia ocasionada por autoanticorpos
contra antigenos plaquetarios. Essa doenca é um diagndstico
de exclusdo, ou seja, é dado apds a pesquisa de outras
doencas que podem ser identificadas laboratorialmente,
com incidéncia estimada de 2 a 5 por 100.000 pessoas na
populagdo geral’>. O tratamento de 12 linha utilizado s3o
corticosteroides em doses imunossupressoras, todavia em
casos refratdrios as diretrizes permitem a ampliagdo do
manejo, recorrendo a esplenectomia, rituximab ou agonista
do receptor de trombopoietina.

Nos ultimos anos, o rituximab, um anticorpo
monoclonal anti-CD20 que atua na deplegdo seletiva de
células B, tem surgido como uma alternativa eficaz na
terapia da esclerose multipla remitente-recorrente (EMRR).
Estudos sugerem que o rituximab atua diminuindo a
neuroinflamacdo, diminuindo o nimero de surtos e leses
visiveis na ressonancia magnética3. Embora o medicamento
ja seja amplamente utilizado no tratamento de linfomas e
doencas reumatoldgicas, seu uso na EM ainda é considerado
"off-label", ou seja, fora das indica¢Ges aprovadas, o que
torna crucial aandlise de seus beneficios e riscos nesse
contexto.

O principal problema abordado neste trabalho é a
necessidade de investigar os beneficios do uso do rituximab
no tratamento de EM, considerando que ainda existem
lacunas no conhecimento acerca de seus efeitos a longo
prazo e sua relagdo com o risco de infecgdes®*. Essa questdo
é particularmente relevante ndo apenas pela alta
prevaléncia da doenga, mas também pela importancia de
terapias que aliem eficdcia clinica a um perfil de seguranca
favoravel. Tais tratamentos sdo cruciais para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes e reduzir a carga sobre os
sistemas de saude.

A resolugdo desse problema pode trazer
implicagBes significativas para o manejo da esclero multipla,
oferecendo uma opgdo terapéutica adicional para pacientes
que nao respondem adequadamente aos tratamentos
convencionais. A utilizacdo do rituximab pode levar a
diminuicdo da progressiao da incapacidade, prevenindo
surtos recorrentes e potencialmente reduzindo os custos
associados ao tratamento a longo prazo®.

Este trabalho tem por objetivo relatar os beneficios
observados com o uso do rituximab no tratamento da
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esclerose multipla e da purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI), a partir um estudo de caso. A analise pretende
fornecer evidéncias que possam contribuir para uma
compreensdo mais profunda sobre como o rituximab pode
ser incorporado ao arsenal terapéutico da esclerose
multipla, promovendo melhores desfechos clinicos para os
pacientes. Objetivou-se apresentar o caso de uma paciente
com esclerose multipla remitente recorrente, que teve
beneficios clinicos significativos com o uso de rituximab
como parte do tratamento farmacoldégico para essa
condicdo.

Metodologia

Trata-se de um estudo de caso de uma paciente
acompanhada de 2018 a 2020, em um municipio do Estado
de Minas Gerais. As informagdes para este estudo foram
obtidas por meio de uma entrevista de aproximadamente
duas horas com a paciente, além da analise detalhada de
seus prontuarios médicos para coleta de dados. A identidade
da paciente sera mantida em sigilo absoluto na publicagdo
dos resultados.

O referencial tedrico foi fundamentado em 13
artigos cientificos extraidos das bases de dados Google
Académico, PubMed e SciELO. As palavras-chave utilizadas
nas buscas foram: "Esclerose Multipla", "Puarpura
Trombocitopénica Idiopatica", "Rituximab" e "Tratamento".
Os critérios de exclusdo envolveram publicacGes de revistas
com fator de impacto inferior a 2. J4 os critérios de inclusdo
abrangeram artigos que abordavam o uso de rituximab no
tratamento de  esclerose  multipla e  purpura
trombocitopénica idiopdtica, além dos que discutiam o
mecanismo de a¢do do farmaco e o desenvolvimento das
referidas doengas.

Em relagdo aos aspectos éticos, a paciente assinou
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e a pesquisa
vou registrada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Centro Universitario Atenas em Paracatu, Estado de
Minas Gerais, através do CAAE: 82942024.1.0000.0169 e
Parecer: 7.091.148.

Apresentagao do Caso

Paciente M.M.O., do sexo feminino, com 20 anos e
10 meses de idade, apresenta Purpura Trombocitopénica
Idiopatica (PTIl) e esclerose multipla remitente-recorrente
(EMRR) com status ndo ativo das doengas. Em setembro de
2013, apresentou febre alta por 3 dias, diagnosticada como
amigdalite, e iniciou antibioticoterapia. Cerca de 15 dias
depois, retornou ao pronto atendimento com hematomas
pelo corpo, sendo diagnosticada com PTI. Realizou infusdes
de imunoglobulinas intravenosas (400 mg/kg) em setembro
e outubro do mesmo ano e continuou tratamento com
corticoides orais até setembro de 2014 para controle da
plaguetopenia.

No dia 08/12/2018, acordou com turvagdo visual no
olho esquerdo e dor a movimentagdo ocular, sintomas que
pioraram progressivamente ao longo de duas semanas,
resultando em dificuldade para enxergar cores, visualizando
apenas contornos. Foi avaliada por oftalmologista, que nao
identificou anormalidades e a encaminhou para um
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especialista em um hospital oftalmolégico em Brasilia. Apds
nova avaliacdo oftalmolégica sem anormalidades, foi
solicitada uma tomografia de coeréncia optica, que
diagnosticou neurite odptica no olho esquerdo. Nesse
momento, a paciente foi encaminhada ao pronto
atendimento (PA) de neurologia.

Em 19/12/2018, foi internada em um hospital em
Minas Gerais, onde um neurologista solicitou a realizagdo de
ressonancia magnética (RM) de cranio, regido cervical,
lombar e érbita, além de pungdo lombar e pulsoterapia com
metilprednisolona. A RM cranioencefalica realizada no dia
20/12/2018 evidenciou lesdes na substancia branca supra e
infratentorial sugestivas de doenca desmielinizante, sem
sinais inflamatdrios em atividade. A RM da coluna cervical
mostrou lesdes focais medulares também sugestivas de
doenga desmielinizante, sem sinais inflamatdrios em
atividade. A RM da coluna toracica e lombar ndo apresentou
alteragdes significativas. O liquido cefalorraquidiano
coletado em 10/05/2019 mostrou a presenca de bandas
oligoclonais.

Para tratamento, foi prescrita pulsoterapia com
metilprednisolona por 5 dias, resultando em melhora
acentuada apds as primeiras 48 horas da primeira infusao.
Recebeu alta em 25/12/2018 com indica¢éo de uso de 60 mg
de prednisona até a consulta ambulatorial. Posteriormente,
foi atendida por um neurologista que prescreveu Rebif 22®
(interferon beta) trés vezes por semana intramuscular,
iniciando o tratamento em 21/02/2019.

No hemograma realizado em 26/03/2020, foi
notada recidiva do quadro de PTI, e o médico indicou o uso
de prednisona em doses imunossupressoras até setembro
do mesmo ano. No entanto, o quadro mostrou-se refratario
ao uso de corticoides orais, e em 08/09/2020, foi solicitada
a internagdo da paciente, que apresentava contagem de 12
mil  plaquetas, sendo infundidas imunoglobulinas
intravenosas para estabilizagdo do quadro. Posteriormente,
foi encaminhada ao reumatologista, que, junto com a
imunologista, decidiu pelo uso de rituximab para tratar
ambas as patologias com apenas um farmaco.

A paciente fez wuso de rituximab por
aproximadamente 1 ano, sem documentacdo precisa sobre
inicio ou término do tratamento. Ndo relatou efeitos
adversos significativos, e o medicamento foi suspenso
devido a estabilizagdo da trombocitopenia e a preocupagao
da equipe médica com a contagem zerada de linfécitos B,
gue aumentava o risco de infecgdes graves. Assim, iniciou
fingolimod, que ndo foi bem aceito pelo organismo,
resultando em infeccoes recorrentes como
faringoamigdalite e candidiase. Posteriormente, a paciente
e os médicos optaram pelas infusdes de natalizumabe, que
permanece em uso sem maiores complicagdes e com
controle adequado de PTl e EM.

Discussao

A esclerose multipla apresenta sua fisiopatologia de
trés formas, sendo elas remitente-recorrente, progressiva
primaria e progressiva secunddria caracterizada pela acdo de
células T encefalitogénicas que sdo capazes de cruzar a
barreira  hematoencefdlica (BHE) e iniciar uma
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neuroinflamac¢do robusta que leva a lesdes no cérebro e na
medula espinhal.Caracterizada como uma doenga
autoimune inflamatéria, a EM acarreta em incapacidade
progressiva e afeta a qualidade de vida dos pacientes, de
modo que se torna imprescindivel a busca por
medicamentos que amenizem os sintomas gerados por essa
condigdo®’.

A diretriz atualizada da Sociedade Americana de
Hematologia, publicada em 2019, determina que se deve
optar pelos medicamentos de 22 linha quando o paciente se
apresenta refratario ao uso de corticosteroides orais, de
modo que necessitam de mais de 5mg/dia de prednisona
para manter os niveis plaquetarios acima de 30 X 109. Se o
paciente valoriza a remissdo sem tratamento e deseja evitar
a cirurgia, o rituximab é o tratamento preferido®.

O rituximab é um anticorpo monoclonal anti-CD20
que demonstrou eficacia na EMRR e em outras condi¢des
neuroldgicas, reumatologicas e hematoldgicas, oferecendo
uma oportunidade Unica para investigar e identificar esses
mecanismos. Sabe-se que o farmaco atua reduzindo a
guantidade de células B na periferia, de modo que controla
ambas as doengas, tendo em vista que células B estdo
presentes nas lesdes de EM e atacam as plaquetas na PTI>%0,

Estudos pré-clinicos e observacionais indicam que o
rituximab pode ser eficaz na redugdo da atividade da
esclerose multipla, promovendo a deple¢do seletiva das
células B, que sdo responsaveis pela apresentacdo de
antigenos e produgdo de citocinas, sem comprometer a
reconstituicdo de células B ou a imunidade humoral
preexistente. A profunda deple¢do de células B CD20+
espera-se que modifique a apresentagdo de antigenos
mediada por células B, a ativacdo subsequente de células T,
a producgdo de anticorpos e, possivelmente, a circulagdo do
virus Epstein-Barr, que reside em células B e tem sido
implicado como um fator potencialmente associado a
patogénese da esclerose multipla?®.

O perfil de seguranca do rituximab é geralmente
considerado favoravel. Os efeitos colaterais mais comuns
incluem reagdes infusionais e risco aumentado de infecgdes,
especialmente em pacientes com comorbidades. Esses
resultados indicam que o uso de rituximab em pacientes com
EM é acompanhado por eventos adversos frequentes, mas
ndo graves, que geralmente sdo reduzidos com infusdes
subsequentes. Assim, o rituximab é considerado
suficientemente seguro para esses pacientes, conforme o
relato da paciente que ndo teve reagdes adversas
significativas®!®.

Também foi realizada uma analise comparativa com
outros tratamentos modificadores de doenga (TMDs), tais
como natalizumabe e fingolimode. Os individuos que
comecaram ou alteraram para doses baixas de rituximab off-
label apresentaram um risco reduzido de recaidas e foram
menos propensos a mudar de terapia em relagdo aos que
comecaram as alternativas aprovadas pela EM*2.

O uso de rituximab na esclerose multipla tem sido
respaldado por evidéncias crescentes de eficacia,
especialmente em pacientes que ndo respondem a outros
TMDs. O caso da paciente aqui relatado estd alinhado com a
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literatura, que sugere que a deplecdo de células B pode
resultar em um controle eficaz da atividade da doenca’ 3.

Portanto, estudos bem projetados devem ser
realizados para validar a eficacia terapéutica do uso de
rituximab no tratamento da EM, pois isso beneficiaria os
portadores dessa condi¢do. Sabe-se que dentre os
medicamentos passiveis de serem usados para o tratamento
da EM, o RTX tem um dos melhores custos-beneficios, além
disso é um medicamento que tem eficacia comprovada no
tratamento de doencgas reumatoldgicas e hematoldgicas
permitindo a personalizacdo da terapia de acordo com o
quadro clinico de cada paciente. O relato feito acima elucida
um exemplo promissor do uso de rituximab no tratamento
da esclerose multipla. Embora seu uso tenha sido off-label
para essa doenga e sua eficacia ainda precise ser confirmada
por estudos clinicos mais amplos, sua resposta positiva ao
tratamento sugere que o rituximab pode ser uma opg¢do
vidvel para pacientes com EM portadores de outras doengas
passiveis da utilizacdo desse farmaco.

Conclusdo
O uso de rituximab no tratamento da esclerose
multipla remitente-recorrente (EMRR) mostrou-se uma

alternativa promissora para pacientes refratarios aos
tratamentos convencionais. Neste relato de caso, observou-
se que a administragdo de rituximab resultou em uma
melhora significativa tanto no controle da esclerose multipla
guanto na purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) da
paciente, oferecendo uma abordagem terapéutica eficaz
para o manejo concomitante dessas patologias.

Embora os resultados sejam encorajadores, é
importante destacar que o uso de rituximab para EMRR
ainda é considerado off-label. Por isso, ha necessidade de
estudos prospectivos e controlados de maior escala para
validar a seguranca e a eficacia do tratamento a longo prazo.
A aplicagdo clinica de terapias que visam células B, como o
rituximab, pode redefinir o manejo de pacientes com
esclerose multipla, especialmente aqueles com respostas
inadequadas as terapias de primeira linha.

Este caso evidencia o potencial do rituximab como
uma terapia viavel e eficaz para a EMRR, proporcionando
uma estabilizacdo do quadro clinico da paciente. A
personalizagdo do tratamento, baseada nas caracteristicas
especificas de cada caso, permite uma abordagem mais
eficaz e direcionada, com beneficios importantes para a
qualidade de vida dos pacientes e para o sistema de saude.
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