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Tratamento na Nefrite Lupicao iniciodaerade
ouro!!

Por: Gabriel Montezuma

ApoOs deécadas s§m nf)vfas drogas como opgao de Destaques + Opiniﬁo
tratamento na nefrite ldpica (NL), finalmente, nos

Ultimos 2 anos novas opgdes de tratamento
apareceram! A Ultima grande novidade antes de
2020 havia sido o surgimento do esquema
multitarget, em 2015, onde associar 2 medicagdes ja
utilizadas para nefrite Idpica (iCN - tacrolimus - e
micofenolato) conseguiu alcancar resposta melhor
gue ciclofosfamida nainducgao.

A busca por novas medicacOes é fundamental
porque, apesar da melhora de prognostico a partir da
década de 80, ainda existe grande morbimortalidade,
com taxa de remissao completa < 50% e de DRC
estagio terminal de = 10% em 5 anos. E também
com grande incidéncia de danos croénicos (como
catarata, osteoporose, DRC, infertilidade, obesidade,
doenca cardiovascular), associadas tanto ao
tratamento como a proépria doenga.

Objetivos do
Tratamento da NL

Baixa atividade
COM prednisona <5 mg/d
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A primeira das nova drogas com evidéncia de eficacia é o belimumab. Inibidor do BAFF (fator
atividar de células B) que ja era aprovado para uso no lUpus nao grave, e que teve comprovada
eficacia na nefrite lUpica demonstrada no BLISS-LN, maior trial em pacientes IUpicos até o
momento. Seu uso foi feito na modalidade "add-on" (terceira droga + esquema padrao,
prednisona + micofenolato ou + ciclofosfamida+AZA), com acompanhamento por 2 anos, e com
resposta clinica tanto pelos parametros habituais (queda de proteindria), quanto em desfechos
clinicos mais importantes, como perda de fungdo renal, com o grupo placebo apresentando
11,2% de perda > 30% da TFGe vs 3,6% no grupo belimumab, com p = 0,0042. Nao foi
observado aumento de eventos adversos (especialmente distlrbios psiquiatricos, grande
preocupacao de estudos anteriores).
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Belimumab 211 170 150 128 117 106 102 91 81 72 61 55 33 Furie R et al. Two year, randomized, controlled trial of
Placebo 207 182 165 135 120 107 97 93 84 78 68 64 43 belimumab in lupus nephritis. N Engl J Med 2020.

A segunda nova droga é uma velha classe repaginada! A voclosporina é um inibidor de
calcineurina mais moderno, com maior estabilidade, ndo necessitando de acompanhamento de
concentragao sanguinea e com melhor perfil de efeitos colaterais. No estudo AURORA 1, os pacientes
também foram randomizados, mas por periodo de 52 semanas, e ao contrario do BLISS-LN, todos
fizeram indugdo e manutengao com micofenolato + placebo ou voclosporina. A incidéncia ao fim do
estudo do desfecho primario (P/C < 0,5 g/g / ATFGe < 20% (ou > 60mL/min/1,73m2) e auséncia
de ISS de resgate (prednisona apenas até 10mg/d) no grupo controle foi de 23% versus 42% no
grupo intervencgao, com p < 0,0001. Nao houve aumento de eventos adversos graves.

BLISS-LN NOBILITY AURORA-1
% Ameérica Latina 33% 60% 27%

Negros, latinos e
Pt24h < 3g asiaticos
Classe V (tendéncia)

Subgrupos com
boa resposta

2 anos de estudo 2 anos de estudo
n> 200 p/grupo
Pontos positivos Resposta de pt24h e Resposta
TFGe de pt24h e TFGe
Disponivel no Brasil
Medicagao EV Medicagao EV Sem uso de CYC

Limitacdes (SC ja disponivel) Sem uso de CYC | Sem resposta de TFGe
n pequeno 1 ano de seguimento
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CRR
E agora em 2022, o NOBILITY trial, estudo randomizado ~ "] %
fase 2, trouxe o obinutuzumab, anti-CD20 humanizado (mesma T completa

,rs . . ~ 50% 1 Obinutuzumab
familia do rituximab) como uma nova opcdo de tratamento na
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nefrite Iipica. Os pacientes nesse estudo foram acompanhados ., | //

por 2 anos e com uso da medicacdo em associacdo a 2%
indugao+manutencao com micofenolato e prednisona. Apesar 10%-/

de ter amostra menor, também foi observado aumento na taxa % o 5 =

de remissdao completa com o uso do obinutuzumab, comparado semanas

ao grupo placebo, e também sem aumento de eventos adversos, Furie R et al. B-cell depletion with obinutuzumab for the
; . L, treatmen‘t of proliferativ e lupus nephritis: a randomisAed,

complementando a triade de estudos positivos dos ultimos double-blind, placebo-controlled trial. Ann Rheum Dis

2022
anos! E tem ainda mais por vir!!

CYCIVdebaixadose (500 mgacada2
semanas paraum total de 6 doses)

MMF (2-3 g/diaou dose equivalente de MPA)

MMF 1-2 g/dia ou dose equivalente de MPA + CYCIVdealtadose(0,5-0,75g/m?
CNIP (especialmente TAC) mensalmente por 6 meses)

dosetotal de pulso de metilprednisolonaIV 0-1500 mg,
seguido por prednisona oral 0,3-0,5 mg/kg/dia por até 4 semanas,
reduzida para<7,5mg/diaem 3 a 6 meses

+ HCQ (ndo excedendo 5 mg/kg/dia)

§ Pt24h < 25% Avaliar causa
Cr>15%em1-3m M3 adesdo?

12 linha alternativa ndo
utilizada inicialmente
(CYCou MMF)

MMF/MPA AZA (2 mg/kg/dia)
(1-2 g/dia) OuiCN

12 escolha

+ Prednisona em baixa dose (2,5-5 mg/dia),
tentardesmame em 1 ano e manter demais
ISS porminimode 3 anos

Pt24h > 3g

MMF + pred 0,5mg/kg MMF + pred 0,3 mg/kg
+ belimumab + voclosporina
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