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RESUMO

O Linfoma Nao-Hodgkin (LNH) é uma neoplasia linfoide comum, originada principalmente de
células B. Seu tratamento padrdo envolve quimioterapia, mas os efeitos adversos
impulsionaram o desenvolvimento de terapias mais especificas, como 0s anticorpos
monoclonais (MABSs). Dentre eles, o Rituximabe mostrou-se eficaz quando combinado com
quimioterapia no esquema R-CHOP. O objetivo desta pesquisa foi analisar a aplicabilidade do
Rituximabe para o tratamento do LNH, avaliando critérios como eficécia e seguranga. Além
disso, pretendeu-se comparar 0 esquema R-CHOP com outras modalidades terapéuticas em
estudo para essa neoplasia. Este artigo foi estruturado como uma revisdo integrativa, com
abordagem qualitativa-descritiva. Foram analisados estudos publicados entre 2019 e 2024 em
bases de dados como PUBMED, MEDLINE, SCIELO e LILACS. Foram incluidos estudos de
ensaios clinicos randomizados, revisoes sistematicas ou meta-analises. A eficacia do regime R-
CHOP foi comprovada ao demonstrar seu potencial para induzir remissdao em LNH indolentes,
melhorar a sobrevida livre de progressao e prolongar a transformacao histologica em pacientes
com linfoma folicular avancado. Comparado ao regime R-CVP, foi constatado que este
apresentou menor toxicidade, tornando-se vidvel para grupos de risco. Desde a introducéo do
regime R-CHOP, novos ensaios clinicos buscaram aprimorar os resultados do tratamento por
meio de diferentes abordagens. Esses estudos discutem a intensificacdo das doses terapéuticas
e as distin¢fes no manejo entre pacientes mais jovens e aqueles idosos ou frageis. Embora novos
mABs anti-CD20 tenham sido testados como alternativas ao Rituximabe em regimes de
primeira linha, este continua a se destacar devido a sua eficécia e seguranca.

Palavras-chave: Anticorpos monoclonais. Linfoma ndo-Hodgkin. Neoplasias. Rituximabe.
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ABSTRACT

Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL) is a common lymphoid neoplasm, primarily originating
from B cells. Its standard treatment involves chemotherapy, but adverse effects have driven the
development of more specific therapies, such as monoclonal antibodies (mABs). Among them,
Rituximabhas proven effective when combined with chemotherapy in the R-CHOP regimen.
The objective of this research is to analyze the applicability of Rituximabfor the treatment of
NHL, evaluating criteria such as efficacy and safety. Additionally, this study aims to compare
the R-CHOP regimen with other therapeutic modalities under study for this neoplasm. This
article was structured as an integrative review with a qualitative-descriptive approach. Studies
published between 2019 and 2024 were analyzed from databases such as PUBMED,
MEDLINE, SCIELO, and LILACS. The inclusion criteria were randomized clinical trials,
systematic reviews, or meta-analyses. The efficacy of the R-CHOP regimen was confirmed by
demonstrating its potential to induce remission in indolent NHL, improve progression-free
survival, and delay histological transformation in patients with advanced follicular lymphoma.
Compared to the R-CVP regimen, R-CHOP showed lower toxicity, making it a viable option
for high-risk groups. Since the introduction of the R-CHOP regimen, new clinical trials have
sought to improve treatment outcomes through various approaches. These studies discuss dose
intensification and distinctions in management between younger patients and elderly or frail
patients. Although new anti-CD20 mABs have been tested as alternatives to Rituximabin first-
line regimens, Rituximabcontinues to stand out due to its efficacy and safety.

Keywords: Monoclonal antibodies. Neoplasms. Non-Hodgkin’s lymphoma. Rituximab.
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APLICABILIDADE DO RITUXIMABE NO TRATAMENTO DO
LINFOMA NAO-HODGKIN: UMA REVISAO INTEGRATIVA DAS
PERSPECTIVAS ATUAIS

de Oliviera, VC1
Vieira, GL 2
Oliveira, EMS?
Pereira, LMO.*

RESUMO

O Linfoma N&o-Hodgkin (LNH) é uma neoplasia linfoide comum, originada principalmente de células B. Seu
tratamento padrdo envolve quimioterapia, mas os efeitos adversos impulsionaram o desenvolvimento de terapias
mais especificas, como 0s anticorpos monoclonais (mABs). Dentre eles, o Rituximabe mostrou-se eficaz quando
combinado com quimioterapia no esquema R-CHOP. O objetivo desta pesquisa foi analisar a aplicabilidade do
Rituximabe para o tratamento do LNH, avaliando critérios como eficacia e seguranca. Além disso, pretendeu-se
comparar o esquema R-CHOP com outras modalidades terapéuticas em estudo para essa neoplasia. Este artigo foi
estruturado como uma revisdo integrativa, com abordagem qualitativa-descritiva. Foram analisados estudos
publicados entre 2019 e 2024 em bases de dados como PUBMED, MEDLINE, SCIELO e LILACS. Foram
incluidos estudos de ensaios clinicos randomizados, revis@es sistematicas ou meta-analises. A eficacia do regime
R-CHOP foi comprovada ao demonstrar seu potencial para induzir remissdo em LNH indolentes, melhorar a
sobrevida livre de progressdo e prolongar a transformacéo histoldgica em pacientes com linfoma folicular
avancado. Comparado ao regime R-CVP, foi constatado que este apresentou menor toxicidade, tornando-se viavel
para grupos de risco. Desde a introdugdo do regime R-CHOP, novos ensaios clinicos buscaram aprimorar 0s
resultados do tratamento por meio de diferentes abordagens. Esses estudos discutem a intensificagdo das doses
terapéuticas e as distingdes no manejo entre pacientes mais jovens e aqueles idosos ou frageis. Embora novos
mABs anti-CD20 tenham sido testados como alternativas ao Rituximabe em regimes de primeira linha, este
continua a se destacar devido a sua eficacia e seguranca.

Palavras-chave: Anticorpos monoclonais. Linfoma ndo-Hodgkin. Neoplasias. Rituximabe.

ABSTRACT

Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL) is a common lymphoid neoplasm, primarily originating from B cells. Its
standard treatment involves chemotherapy, but adverse effects have driven the development of more specific
therapies, such as monoclonal antibodies (mMABSs). Among them, Rituximabhas proven effective when combined
with chemotherapy in the R-CHOP regimen. The objective of this research is to analyze the applicability of
Rituximabfor the treatment of NHL, evaluating criteria such as efficacy and safety. Additionally, this study aims
to compare the R-CHOP regimen with other therapeutic modalities under study for this neoplasm. This article was
structured as an integrative review with a qualitative-descriptive approach. Studies published between 2019 and
2024 were analyzed from databases such as PUBMED, MEDLINE, SCIELO, and LILACS. The inclusion criteria
were randomized clinical trials, systematic reviews, or meta-analyses. The efficacy of the R-CHOP regimen was
confirmed by demonstrating its potential to induce remission in indolent NHL, improve progression-free survival,
and delay histological transformation in patients with advanced follicular lymphoma. Compared to the R-CVP
regimen, R-CHOP showed lower toxicity, making it a viable option for high-risk groups. Since the introduction
of the R-CHOP regimen, new clinical trials have sought to improve treatment outcomes through various
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approaches. These studies discuss dose intensification and distinctions in management between younger patients
and elderly or frail patients. Although new anti-CD20 mABs have been tested as alternatives to Rituximabin first-
line regimens, Rituximabcontinues to stand out due to its efficacy and safety.

Keywords: Monoclonal antibodies. Neoplasms. Non-Hodgkin’s lymphoma. Rituximab.

1 INTRODUCAO

1.1 Linfoma N&o-Hodgkin

O Linfoma N&ao-Hodgkin (LNH), uma neoplasia do sistema linfoide originada a partir
de mutacGes de células B, T ou Natural Killer que se caracteriza por linfadenopatia ou tumores
sélidos que podem acometer qualquer tecido'3. O LNH é a 72 neoplasia mais diagnosticada no
Brasil e a 9% de maior incidéncia em homens e mulheres (excluindo-se os casos de cancer de
pele), correspondendo a 2,7% e 2,3% dos casos de neoplasias, respectivamente®*. A projecio
mundial de incidéncia para o LNH em 2023 previu que 1 a cada 43 homens desenvolvera a
neoplasia, enquanto para as mulheres 1 em cada 53°. Vale destacar, no entanto, que cada
populacdo esta exposta a diferentes fatores de risco que podem levar ao desenvolvimento do
tumor linfoide, sendo os mais associados os agentes infecciosos: Virus Humano Linfotropico
T (HTLV-1), Virus Epstein-Barr, Helicobacter pylori e o Virus da Imunodeficéncia Humana
(HIV)2. Além disso, o desenvolvimento do LNH é altamente associado ao envelhecimento,
sendo mais incidente em pessoas com mais de 65 anos*. Os linfonodos s&o 6rgdos encapsulados
formados a partir de tecido linfoide que s&o encontrados em todo o organismo ao longo do
sistema linfatico®. Os linfonodos s&o formados por uma capsula de tecido conjuntivo denso que
envia prolongamentos para o interior, dividindo o parénquima em compartimentos®®. O
parénquima é formado por células linfoides®. Essas estruturas anatdmicas sdo as mais
acometidas pelo processo de malignizagdo que resulta no desenvolvimento do LNH.

Essa neoplasia surge a partir de um cenario de aquisi¢do progressiva de altera¢fes do
DNA das células imunes, podendo ocorrer por mutacdo, amplificacdo ou delegcdo de genes,
resultando na expressdo de proto-oncogenes?. As células B sdo as mais comumente afetadas
por esse cenario. As celulas B se formam no interior da medula 0ssea a partir de um precursor
linfoide. Essa célula origina os clones de linfécitos B que amadurecem na medula ou no timo
e, entdo elas sdo enviadas para os tecidos linfoides periféricos, como os linfonodos. A ativacdo
da célula B ocorre no centro germinativo dos linfonodos, quando o antigeno em associacao a

sinalizacdo do linfocito T ativa o linfocito B. O centro germinativo é o principal local de
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acometimento de linfomas®, resultando, por exemplo, no subtipo de LNH mais comum, o
linfoma difuso de grandes células B, um linfoma agressivo de rapido crescimento e com comum
acometimento extralinfonodal®. Cerca de 80 a 85% dos casos de LNH séo originados de células
B°.

O quadro clinico resultante dessa patologia é variavel, dependendo do subtipo do
linfoma, mas geralmente o paciente apresenta-se com adenomegalia indolor de crescimento
progressivo (pode-se ter apenas um linfonodo acometido ou varios, sendo esses da mesma
cadeia ou distantes), esplenomegalia ou tumoracdo em tecido ndo linfoide. Além disso,
“sintomas B” costumam estar presentes em parte dos pacientes, incluindo febre acima de 38°C,
sudorese noturna, prurido e perda ponderal de 10% do peso nos Gltimos 6 meses'3. Alguns
pacientes podem apresentar massa mediastinal (3% a 8%), acometimento extranodal ocorrem
em até 30% dos pacientes resultando, principalmente, em lesdes no trato gastrointestinal’®. A
adenomegalia pode apresentar crescimento e diminuicdo ao longo da doenca e apresenta-se
assintomatica, exceto em caso de compressdo de estruturas, que pode acontecer na veia cava
em caso de massa mediastinal’®!', O diagndstico é realizado pela bidpsia excisional de
linfonodo acometido com analise imuno-histoquimica da lesdo'?, sendo o procedimento
indicado para linfonodos com crescimento progressivo, com mais de 2cm em adultos,
consisténcia endurecida, aderido a planos profundos de permanéncia por mais de 6 semanas,
sendo de preferéncia analisado os linfonodos das cadeias supraclavicular ou escalénical. A
analise do linfonodo deve, preferencialmente, ser realizada por hematologista experiente. A
analise histoquimica e estudo genético é indicado para aumentar a acuracia diagnostica,
descartar possiveis diagnésticos diferenciais, como Linfoma de Burkitt, Linfoma Associado a
tecido linfoide de mucosa e classificar o subtipo de LNH®.

1.2 Rituximabe

O tratamento do cancer pode ser realizado com diferentes objetivos e utilizando-se de
diferentes métodos. A quimioterapia, na atualidade, é o maior método de tratamento do cancer
e consiste na utilizacio de substancias quimicas sistémicas!?. A quimioterapia costuma ser
aplicada para o tratamento do LNH de grandes células B na composi¢do CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina e prednisona), tendo como objetivo a cura do tumor®®. O tratamento
guimioterapico ndo apresenta seletividade para tratamento da neoplasia, diante disso, seu efeito

acomete as células benignas e malignas, resultando, portanto, em uma grande quantidade de
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efeitos adversos, como alopecia, voémitos, diarreia, nduseas, constipacao, fraqueza, cansago e
nefrotoxicidade®®.

Diante desse cenario, as pesquisas voltadas para a oncologia vém crescendo
progressivamente, buscando terapias que apresentem maior especificidade contra células
tumorais, alem do aprimoramento da eficacia do tratamento e reducéo dos custos associados ao
tratamento oncoldgico. Nesse contexto, os anticorpos monoclonais (mABs) surgem como uma
promissora classe de produtos terapéuticos, mostrando-se como uma alternativa para o
tratamento do cancer. Os mABs sdo imunoproteinas que apresentam a funcao de identificar e
se ligar a antigenos especificos, desencadeando uma resposta imune3, Os mABs sdo originados
a partir um mesmo clone de linfécito B em producdo laboratorial, sendo cada mAB destinado
a um antigeno especifico. A terapia monoclonal é prevista como uma alternativa ao tratamento
do LNH de grandes células B, sendo o Rituximabe o farmaco recomendado. O Rituximabe é
um mAB que apresenta especificidade de ligagdo com o CD20, uma proteina transmembrana
presente em células B durante todo seu estagio de maturacdo e estando presente em 90% dos
LNH®, Sua maior especificidade pela célula tumoral é a razdo pela sua aplicabilidade como
terapia antineoplasica. O Rituximabe para terapia do LNH difuso de grandes células B ¢
previsto pela associagdo do mAB com a quimioterapia tradicional, no esquema R-CHOP 215,
O Rituximabe em associacdo a quimioterapia demonstra resultados de aumento da sobrevida
livre de doenca, aumento de sobrevida global e aumento da duragdo da resposta®. Diante dessas
caracteristicas, o Rituximabe é descrito como terapia padrdo de primeira linha para o tratamento
do LNH.

A partir desse cenario, o presente trabalho teve como objetivo analisar as novas
perspectivas da aplicabilidade do Rituximabe no tratamento do LNH. E sabido que, a baixa
especificidade de métodos convencionais para a terapia de neoplasias, como a quimioterapia,
apresenta a limitacdo de muitas vezes ndo alcancarem o sucesso terapéutico almejado, bem
como cursarem com efeitos colaterais marcantes e indesejaveis. Tal fato sustenta as novas
buscas pela compreenséo da biologia do cancer em prol de investimentos em biofarmacos com
acdo em sitios especificos nas células tumorais, valendo-se da biotecnologia. Desse modo,
verifica-se que atualmente existe uma série de anticorpos monoclonais aprovados para uso
clinico na terapéutica do cancer, entre eles, o Rituximabe, utilizado para tratamento do Linfoma
N&o-Hodgkin. O Rituximabe surgiu como ferramenta para elevar a especificidade do
tratamento do LNH, entretanto, no contexto contemporaneo, novas alternativas sdo buscadas
para alcangar uma resposta terapéutica mais eficiente, seja pela associa¢éo de novos farmacos

ao esquema terapéutico ou a mudanca na dose da terapia convencional.
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A pesquisa pretende confrontar, por meio da andlise de estudos, se o Rituximabe
empregado no esquema tradicional R-CHOP é uma modalidade terapéutica segura e indicada
para o tratamento das diferentes apresentacdes clinicas do Linfoma N&o-Hodgkin, ou se novas
formulacGes terapéuticas apresentam resultados mais promissores que resultem em novas

estratégias de tratamento do paciente com LNH.

1.3 Objetivos

O objetivo dessa pesquisa foi analisar a aplicabilidade do Rituximabe para tratamento
do Linfoma N&o-Hodgkin. Para isso, fez-se necessario compreender a eficicia do Rituximabe
como terapia para o LNH e avaliar os atuais estudos sobre o imunobiolégico, visando comparar
0 esquema R-CHOP com demais modalidades terapéuticas para a neoplasia em questdo,
verificando a eficécia. Além disso, a verificacdo da seguranca dos protocolos de tratamento dos

estudos foi considerada para construcao do trabalho.

1.4 Justificativa

Justifica-se a importancia de novos estudos acerca da aplicacdo de anticorpos
monoclonais recombinantes, de modo a expandir a demonstracdo de seu carater inovador e
promissor no tratamento de patologias que cursam com alta morbimortalidade. Com isso,
vislumbrou-se analisar a aplicacdo pratica do Rituximabe e seus esquemas de administracao, a
fim de identificar a maior eficacia na terapia contra o cancer, assim como, 0 menor indice de

efeitos adversos.

2 METODOLOGIA
2.1 Desenho do estudo

Os esforcos implicados nesta pesquisa, voltaram-se para a producdo de uma revisao
integrativa da literatura. De acordo com Souza, Silva e Carvalho®’, a revisio integrativa é uma
abordagem que permite reunir informacGes e integrar a aplicacdo pratica dos resultados de
pesquisas relevantes. O presente trabalho, portanto, trata-se de um estudo qualitativo descritivo

que visou a producdo de uma sintese bibliografica a partir da conciséo de evidéncias disponiveis
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em bases de dados e a partir da aplicacdo de métodos de sistematizacdo para selecdo dessas
informagdes.

Desse modo, buscou-se esbocar uma panoramica geral sobre a terapia com anticorpos
monoclonais, na tentativa de responder a pergunta norteadora:quais as perspectivas atuais da
aplicabilidade da terapia com Rituximabe para tratamento do Linfoma N&o-Hodgkin?

No que diz respeito as técnicas e recursos de busca de dados e pesquisa, trés tipos de
consideracGes foram examinadas. Em primeira instancia, uma investigacdo acerca do Linfoma
N&o-Hodgkin, a fim de se entender a problematica da patologia, como sua fisiopatologia,
manifestacdes clinicas e modalidades terapéuticas. A partir disso, buscou-se a compreensdo
acerca do imunobiolégico Rituximabe, tendo sido realizada com o intuito de compreender a
utilizacdo desse anticorpo monoclonal como modalidade terapéutica para doencas oncoldgicas.
Por fim, buscou-se, por meio dos dados da literatura, analisar a eficacia e a seguranca da
utilizacdo desse farmaco para tratamento da doenca proliferativa linfatica. Durante a pesquisa,
faz-se uso da perspectiva de que o emprego do Rituximabe na quimioterapia resulta em
melhores resultados de eficacia no tratamento do linfoma ndo-Hodgkin, quando comparado a
outras modalidades terapéuticas. Buscou-se também entender os resultados de novos estudos
que visam melhorar a eficicia dessa abordagem terapéutica, como o acréscimo de novos
imunobioldgicos no esquema de tratamento ou por alteraces nas doses do imunobioldgico.

Numa visdo teorico-descritiva, diversos textos foram lidos e tratados com a finalidade
de entender sobre o tema e compilar as principais publicacdes na area, incluindo ensaios
clinicos, revisdes sistematicas e meta-analises. A selecdo de artigos para este trabalho incluiu
pesquisa em bases eletronicas de dados e busca manual por citagdes nas publicagdes
selecionadas. A pesquisa bibliografica foi realizada em pertinentes bancos de dados, como:
PUBMED, SCIELO e LILACS.

O intervalo de tempo para a pesquisa foi definido entre 2019 e 2024. Nas bases de dados,
as palavras-chave utilizadas incluiram um termo principal e termos relacionados, conforme
apresentado no Quadro 1. Os termos foram combinados, e a pesquisa foi realizada em inglés e

portugués.
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Quadro 1 — Termos utilizados na busca em bancos de dados.

Grupo 1: Termo principal Grupo 2: Termos associados

Non-Hodgkin Lymphoma
Meta-analysis

Systematic Review
Rituximab Randomized Controlled Trial
Linfoma N&o-Hodgkin
Meta-analises

Revisdo Sistemética

Ensaio Clinico Randomizado

Fonte: proprio autor.

2.2 Estratégias de busca

De acordo com Lopes'®, a estratégia de busca em banco de dados ¢ “um conjunto de
técnicas ou regras para tornar possivel o encontro entre uma pergunta formulada e as
informagdes armazenadas em uma base de dados”.

Durante as pesquisas em bancos de dados, o sistema analisa os registros para identificar
quais deles incluem os termos buscados. Um método para realizar esse processo € quando o
sistema utiliza operadores booleanos para fazer essa comparacéo.

Operadores Booleanos sdo palavras que informam ao sistema de busca como combinar
os termos da pesquisa. Para Picalho, Fadel e Gongalves'® “o modelo Booleno atua por meio da
formulacdo de uma expressdo formada por termos ligados com operadores l6gicos, auxiliando
na busca por documentos que sejam representados por essa expressdao”. A relagcdo entre os
termos da busca se estabelece por meio dos operadores conectivos: AND, OR e NOT e
significam, respectivamente, E, OU e NAO. Estes devem sempre ser digitados em letras
mailsculas para diferencid-los dos termos centrais pesquisados. Para realizar a busca foi

utilizado o operador booleano AND.

2.3 Metodologia

O trabalho foi desenvolvido em 3 etapas a partir da revisao de literatura:

1. selegdo de artigos de ensaios clinicos randomizados, revisdo sistematica

e meta-analise pelo titulo;
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2. leitura dos materiais selecionados;
3. andlise final dos textos e sele¢do das citacbes que fazem parte dessa

revisao de literatura.

Para a busca dos artigos, foi realizado uma primeira busca nos bancos de dados fazendo
uso dos termos mencionados no Quadro 1. Posteriormente, foi realizado um refinamento dos
itens obtidos na busca. Para isso, utilizou-se dois grupos de termos, sendo o grupo 1 formado
pelo termo principal e o grupo 2 formado por termos secundarios, como mostrado no Quadro
1. Cada palavra do grupo 1 foi combinada com cada palavra do grupo 2 por meio do operador
booleano “AND”.

Os titulos e os resumos de todos os artigos identificados e, inicialmente, selecionados
na busca eletronica. Foram entdo, revisados e arquivados vinculados ao respectivo link de
acesso e, posteriormente inseridos em tabela do Microsoft Excel para tabulagdo. As
combinagOes dos termos para busca nos bancos de dados ocorreram em portugués e em inglés,

Os critérios de inclusdo dos textos vincularam-se a serem ensaios clinicos
randomizados, revis@es sistematicas ou meta-analises em gque houvesse dados sobre a eficacia
e seguranca da aplicabilidade do Rituximabe para tratamento do linfoma ndo-Hodgkin e suas
repercussdes. Foram excluidos os textos que ndo foram disponibilizados, os textos incompletos,
0s textos que apareceram em duplicata, textos datados aquém dos Ultimos 5 anos e 0s textos
gue citavam as palavras Rituximabe e Linfoma N&o-Hodgkin citada na busca, mas ndo

discutiam sobre o tema. Os textos selecionados, foram obtidos integralmente, lidos e analisados.

3 RESULTADOS

Por meio consulta as plataformas e portais de busca, encontrou-se 12.043 trabalhos
relacionados a Aplicabilidade do Rituximabe para tratamento do Linfoma Nao-Hodgkin. O
banco de dados National Library of Medcine (PUBMED) demonstrou ter a maior
representatividade dentre as publicagdes inicialmente resgatadas. Em seguida, o Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e, por fim, a Scientific

Eletronic Library Online (SCIELO), como mostrado no Quadro 2.
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Quadro 2 - Numero de estudos por base/portal.

Fontes da Pesquisa Numero de trabalhos
registrados
1  PUBMED 11.923
2 Lilacs 84
3 SCIELO 36

Fonte: conforme as bases em out. 2024.

Dos 12.043 textos encontrados, 23 foram selecionados para esta revisdo. Dos textos
selecionados 100% estavam em lingua inglesa. O estudo mais antigo no periodo fixado para a

busca apresentava data de 2019 e o mais recente, 2024.

3.1 Selecdo de Estudos

A Tabela 1 apresenta o total de referéncias obtidas na busca inicial utilizando os termos

chave.

Tabela 1 - Resultado da combinacdo do termo principal Rituximabe com os demais termos
associados. A combinacdo (COMB.) foi realizada utilizando o operador booleano “AND”.

Artigos identificados

Grupo 1 Grupo 2 Operador
PUBMED LILACS SciELO
Non-Hodgkin 10.259 66 22
Lymphoma
Meta-analysis 633 6 4
Rituximab ; AND
Systematic 844 12 10
review
Randomized
controlled trial 187 ) .
TOTAL 11.923 84 36

Fonte: conforme as bases em out. 2024.

A partir da selecdo dos textos e apos a leitura dos resumos, foram excluidos os artigos
em duplicatas, indisponiveis em sua integralidade e aqueles ndo abordavam o Rituximabe ou
ndo tinham relacdo entre Rituximabe Linfoma ndo-Hodgkin, Meta-analise, Revisdo Sistematica
e Ensaios Clinicos Randomizados. As referéncias foram lidas em detalhe a fim de determinar
as principais conclusdes. Os estudos que foram selecionados apresentavam dados originais,
descrevendo se a utilizagdo do Rituximabe para tratamento do linfoma ndo-Hodgkin quando

comparado a outras modalidades terapéuticas apresenta eficacia clinicamente significativa.
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Também se priorizou a inclusdo de revisdes sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos
randomizados, no intuito de promover maior confiabilidade ao estudo.

O fluxograma PRISMA, mostrado na Figura 1 evidencia um resumo da selecéo
bibliografica. A busca resultou na obtencao inicial de 12.043 textos, dos quais 8.849, foram
descartados pois ndo abordavam o uso do Rituximabe e sua aplicacdo em casos de linfoma néo-
Hodgkin descritos em textos de revisdo sistematica ou meta-anlises, sendo, assim, inelegiveis
para esta revisdo. Dos artigos restantes, foram excluidos 3.181 textos que consistiam em
duplicatas e titulos que ndo abrangiam a delimitacdo da pesquisa. Dos registros considerados,
23 apresentaram-se irrelevantes apos a leitura do resumo, sendo selecionadas para analise 42
bibliografias, das quais 9 foram excluidas apds a leitura do texto completo. Desse modo, 33
trabalhos foram considerados para a avaliacdo qualitativa apresentada neste estudo, tendo 23

incluidos na sintese final.
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Figura 1 - Diagrama dos artigos incluidos na sintese qualitativa
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Fonte: os autores.

3.2 Caracteristicas dos estudos selecionados

As caracteristicas principais das referéncias incluidas neste trabalho estdo apresentadas

na Tabela 2 e Figura 2. Dos 23 estudos selecionados, 6 foram publicados em 2019, 3 em 2020,
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3 publicados no ano de 2021, 1 foi publicado em 2022, 8 foram publicados em 2023 e 2 foi
publicado no ano de 2024, como mostrado, de forma mais detalhada na Tabela 2.

As bibliografias incluidas tinham origem em diferentes paises, incluindo Estados
Unidos, China, Holanda, Italia Alemanha, Suica, Pol6nia, Malawi, Brasil, Coreia do Sul, Grécia
e Japéo, conforme mostrado na Figura 2.

Dos 23 artigos selecionados, 14 possuiam contetdo de ensaio clinico randomizado,
analisando a eficicia da terapia com o Rituximabe, quando comparado a quimioterapia
convencional ou quando comparado a sua utilizagcdo junto a outro imunobioldgico. Outras 4
bibliografias incluidas eram de estudos de revisdo sistematica e meta-analise, conjuntamente.
Dentre os estudos analisados 5 estudos configuravam-se em meta-andlises, reunindo as
principais evidéncias de grandes estudos randomizados. Os tipos de estudos analisados pelo

presente trabalhos estdo descritos como mostrados na Tabela 3.

Tabela 2 - Artigos incluidos na revisdo classificados quanto ao ano de publicacdo (n=33)

Ano da n

publicagdo (%) Artigos incluidos

Flinn IW, et al, 2019%; Schimmit AM, et al, 2019%%; Zucca E, et al??, 2019; Poeschel

0
2019 (;‘6‘5) Vet al, 2019%3; Bartlett NL, et al, 2019%*, Kayamori K, et al, 2019%.
(]
N23 Bromberg JEC, van der Meulen M, Doordujin JK, 20202%%; Lugtenburg PJ, et al, 2020%;
2020 (13%) Walewinsk J, et al, 2020%;
Ne3 Visco C, et al, 20212% Kimani S, et al, 20213°. Morrison VA, 20213,
2021
(13%)
Ne1 Villa D, et al, 202232,
2022 ! !
(4%)
NoS Zhang, et al, 2023%; Li BY, et al, 202334 Si T, Ma X, Zhu W, Zhou Y, 20233%; Cartron

2023 (35%) G, et al, 20233%; CAmara AB, Brand3o IA, 2023%;Nizzoli ME, et al, 20233%; Kim YR, et
al, 20233, Watanabe T, et al, 2023,
Ne2 Intzes S, et al, 2024%'; Mori T, et al, 2024*2.
(9%)
Fonte: préprio autor.

2024
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Figura 2 — Quantidade de estudos selecionados por pais de filiagdo dos autores
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Fonte: proprio autor.
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Tabela 3 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos nesta revisdo sobre a temética da

influéncia da depressao na eficacia do tratamento da anorexia nervosa (Continua).

Autor, ano e pais n Tipo de Método
estudo
Flinn IW, et al?®.
2019 s . .
Estados Unidos 447 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado
Schimmit AM, et al*. Quali-
2019 19 s Revisdo Sistematica e Meta-analise
Suica qualitativo
Zucca E, et al?.
2019 154 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado
Estados Unidos
Poeschel V, et al*.
2019 N o .
Alemanha 592 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado
Bartlett NL, et al**.
2019 I s .
Estados Unidos 491 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado
Kayamori K, et al?>.
2019 89 Qualitativo Ensaio Clinico Randomizado
Japao
Bromberg JEC, van der
i 26
Meulen M,ZI(D);grdunn IR 16 Qualitativo Meta-analise
Holanda
Lugtenburg PJ, et al?’.
2020 N o .
574 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado

Holanda
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Tabela 3 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos nesta revisdao sobre a tematica da

influéncia da depressdo na eficacia do tratamento da anorexia nervosa (Conclusao).

Autor, ano e pais n Tipo de Método
estudo
Walewisk J, et al?®.
2020 250 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado
Pol6nia
Visco C, et al®®. .
2021 42 O,u_ah-. Revisdo sistematica e Meta-analise
L) quantitativo
Italia
Kimani S, et al*°.
2021 37 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado
Malawi
Morrison VA3L, )
Quali- .
2021 52 s Meta-analise
Estados Unidos quantitativo
Diego V, et al*?.
2022 329 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado
Estados Unidos
Zhang, et al*.
2023 11 Qualitativo Meta-analise
China
Li BY, et al**.
2023 10 Qualitativo Meta-analise
China
Si T, Ma X, Zhu W, Zhou
v, 9 Qu.all—. Revisdo Sistematica e Meta-analise
2023 quantitativo
China
Cartron G, et al®.
2023 202 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado
Estados Unidos
Camara AB e Branddo IAY, )
Brasil 124 Qu.all-. Revisdo Sistematica e Meta-analise
guantitativo
2023
Nizzoli ME, et al*.
2023 786 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado
Italia
Kim YR, et al*°.
2023 92 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado
Coreia do Sul
Watanabe T, et al*°.
2023 284 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado
Japao
Intzes S, et al*'.
2024 21 Qualitativo Meta-analise
Grécia
Mori T, et al*>.
2024 45 Quantitativo Ensaio Clinico Randomizado
Japao

Fonte: prdprio autor.
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Os estudos incluidos abordavam temas sobre a comparagdo do esquema
imunoquimioterapico (associacdo da quimioterapia com o rituximabe) em comparagdo com a
quimioterapia isolada, buscando analisar a eficacia da resposta do paciente ao tratamento, a taxa
de pacientes que alcancam a remissdo da doenca, a taxa de progressdo livre de doenca e a
sobrevida global dos pacientes. Além disso, 0s novos estudos visam buscar meios de elevar 0s
resultados da terapia, acrescentando novos imunobioldgicos no esquema de tratamento para
analisar a resposta. N&o obstante, os estudos abordaram os efeitos adversos da terapia por
imunobioldgicos e as limitacdes da utilizacdo desse tratamento. A Tabela 4 mostra as principais

conclusdes de cada um dos estudos analisados.

Tabela 4 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisdo (Continua).

Autor, ano e pais N

Conclusoes

Flinn IW, et al?°.
2019 447
Estados Unidos

Schimmit AM, et
al*.
2019 19
Suiga

Zucca E, et al?.

2019

. 154

Estados Unidos >
Poeschel V, et

al®.

2019 592

Alemanha

Bartlett NL, et

al*.

2019 491
Estados Unidos

Kayamori K, et
al®.
2019 89
Japao

Bromberg JEC,
van der Meulen
M, Doordujin
JK?8,

2020
Holanda

16

O emprego do Rituximab em associagdao com a bendamustina, demonstrou maior
eficdcia quando comparada a outras modalidades de associacdo do
imunobioldgico. Essa formulagdo alcancou o tempo de progressao livre de doenga
maior, assim como duragdo da resposta. Entretanto, esse grupo evolui com maior
numero de neoplasias secundarias.

O Rituximab empregado para tratamento de linfoma de sistema nervoso central
ndao demonstrou toxicidade, ao passo que a taxa de progressdo livre de doenga
sofreu aumento.

A adigdo de lenalidomida ao Rituximabe melhorou significativamente a taxa de
resposta ao tratamento, a sobrevida livre de doenga e o tempo para préximo
tratamento. Entretanto, a terapia combinada resultou em maior toxicidade.

A terapia com R-CHOP em 4 ciclos, em comparagdo com a terapia em 6 ciclos, se
demonstrou favoravel para pacientes jovens com linfoma ndao-Hodgkin agressivo,
demonstrando que ha seguranga em reduzir a quimioterapia.

O uso da dose ajustada de EPOCH-R demonstrou-se mais toxico em comparag¢do
ao esquema R-CHOP, além de ndo demonstrar melhora na progressao livre de
doenga ou sobrevivéncia global.

A reducdo da dose da quimioterapia no esquema R-CHOP demonstra eficacia e
reducdo da toxicidade, sendo adequada para o tratamento de pacientes idosos
diagnosticados com linfoma nao-Hodgkin

Observa-se um efeito positivo do emprego do Rituximab no tratamento do
linfoma primario do sistema nervoso central, apesar de haver estudos
discordantes.
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Tabela 4 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisdo (Continua).

Autor, ano e pais N Conclusoes
Lugtenburg PJ, et O estudo demonstrou que a intensificagdo da dose de Rituximabe nos 4 primeiros
al?. 574 ciclos de quimioterpia em pacientes com linfoma ndao-Hodgkin ndo demonstrou
2020 melhorar os resultos, ndo tendo diferencga significativa na remissao completa da
Holanda doencga, na progressao livre de doenga e na sobrevida global.
Walewisk J, et
0/28
) O ensaio clinico ndo demonstrou diferenga significativa do tratamento do linfoma
2020 250 . .
. ndo-Hodgkin no esquema R-CVP vs. R-CHOP.
Polonia
Visco C. et af?® A meta-analise demonstrou que a combinagdo R-COMP ndo é inferior a R-CHOP
20’21 ' 42 para o tratamento do linfoma ndo-Hodgkin de grandes células B, demonstrando
Italia qgue o R-COMP é uma opgao segura e recomendada para pacientes idosos e com
compromentimento cardiaco.
Kimani S, et al*°.
2021 37 O R-CHOP demonstrou ser viavel, seguro e eficaz para tratar o linfoma nao-
Malawi Hodgkin de grandes células B.
. 31 Estudos modernos ainda tentam encontrar uma terapia que alcance resultos
Morrison VA>*. L. . ~ .
2021 55 positivos no tratamento do linfoma Nao-Hodgkin como o esquema R-CHOP,
. entretanto ainda ndo foram encontrados resultados significativos e o R-CHOP
Estados Unidos ~
permanece como esquema padrdo-ouro.
Villa D, et al*?. N . ) .
2022 Esta comparagdo retrospectiva de pacientes jovens com LCM sugere que RB com
Estados Unidos 329  ASCT e Rituximabde manutencdo é um tratamento de primeira linha viavel e
eficaz,com resultados comparaveis ao R-CHOP/R-DHAP com ASCT.
Zhangy, et al. . .
g2023 Os estudos analisados demonstraram um aumento da resposta clinica completa,
China 11 da sobrevivéncia e da progressdo livre de doengas quando o Rituximab é
empregado para o tratamento do linfoma primario de sistema nervoso central.
Li BY, et al*. o . . T
2023 O grupo Rituximabe+quimioterapia apresentou aumentos significativos na taxa de
China 10 sobrevida livre de doen¢a em 3 anos, taxa de sobrevida global em 3 anos e taxa
de remissao completa, bem como reduziu a taxa de mortalidade.
Si T, Ma X, Zhu
W, Zhou Y. . R N . T .
2023 9 O Rituximabe subcutaneo ndao demonstra diferencga significativa quando utilizado
. na via subcutaneo ou na forma convencional.
China
Cartron G, et al®. . R - .
2023 O Rituximabe subcutaneo melhora a progressao livre de doenga para pacientes
. 202  comlinfoma folicular de baixa carga tumoral quando utilizado para indugdo e com
Estados Unidos o ,
manutencgdo por curto periodo de tempo.
Camara AB e Os anticorpos monoclonais, como o rituximab, aplicados para o tratamento no
Branddo IAY. 124 linfoma nao-Hodgkin estdo associados a efeitos colaterais, como neutropenia e
Brasil trombocitopenia, principalmente quando associados a outros anticorpos
2023 monoclonais.
Nizzoli ME, et A terapia R-CHOP demonstrou resultados semelhantes quando comparada a
al®. associagdo do Rituximab com bendamustina (RB). A sobrevida livre de progressao
786 . . . Lo
2023 foi semelhante nos 2 esquemas. Entretanto o RB foi associado a uma maior indice
Italia de infecgGes graves e transformacdo maligna de células do linfoma folicular.
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Tabela 4 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisao (Conclus3do).

Autor, ano e pais N Conclusoes
Kim YR, et al®. . e N o - . .
2023 A intensificagdo do rituximae no primeiro ciclo de quimioterapia em pacientes

92 com linfoma ndo-Hodgkin de grandes células B aumentou a taxa de resposta ao

Coreia do Sul . .
tratamento, sem grande efeito de toxicidade.

Watanabe T, et

al®. A terapia com R-CHOP para o linfoma folicular aumenta a progressao livre de
2023 248  eventos e a diminui a incidéncia de neoplasias sanguineas secundarias, tornando
Japdo esse esquema a primeira linha de tratamento.

Intzes S, et al*l.
2024
Grécia

Novos estudos demonstram que a adicdo de novos agentes ao esquema
21 tradicional de imunoquimioterapia RCHOP para linfoma ndo Hodgkin eleva, de
forma substancial, o tempo de progressao livre de doenca

Mori T, et al*?.
2024
Japao

Notou-se eficacia e seguranca do emprego do Rituximabem associacdo a
45 guimioterapia convencional para o tratamento do linfoma ndao-Hodgkin de células
B de alto risco.

Fonte: proprio autor.

4 DISCUSSAO

O Rituximabe representa um marco no tratamento do linfoma difuso de grandes células
B (DLBCL), especialmente em combinag&o com quimioterapia baseada em antraciclina, como
o regime CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona). Partindo desse
pressuposto, a literatura revela que os regimes de imunoquimioterapia R-CVP (ciclofosfamida,
vincristina, prednisona) e R-CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona e
Rituximabe) sdo usados com frequéncia na pratica clinica para induzir remissdo em linfomas
ndo-Hodgkin indolentes (iNHLs)*®. Ademais, observa-se que a terapia de manutencdo com
Rituximabe (RM) proporciona uma melhoria significativa na sobrevida livre de progressao
(PFS) em pacientes que alcangcam remissdo completa ou parcial dessa neoplasia. Com destaque
para 0 Rituximabe, constata-se que se esse imunobioldgico, além da efetividade em DLBCL,
se destacou por seu perfil de seguranca e pela estabilidade dos resultados a longo prazo. Ainda
sobre a eficacia do esquema R-CHOP?3, Watanabe et al*’, no Japao, demonstrou por meio de
um ensaio clinico randomizado que esse tratamento de primeira linha prolonga o tempo para a
transformacéo histologica (HT) em cerca de 8 anos, a0 mesmo tempo que mantém uma baixa
incidéncia de malignidades hematoldgicas secundarias em pacientes com linfoma folicular

avancado (FL). Assim, o R-CHOP permanece como uma opcao terapéutica vidvel e eficaz para
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pacientes com FL.

Acerca desse cenario, Walewisk et al'® apresenta como resultado de seu estudo
experimental multicéntrico um perfil de menor toxicidade do regime R-CVP, o0 que o torna uma
escolha ponderada e satisfatoria para tratamento de inducdo, deixando outros agentes
cardiotdxicos, como a doxorrubicina, para terapia de segunda linha. No entanto, este estudo
demonstra uma maior incidéncia de neoplasias secundarias em pacientes tratados com o
esquema R-CVP, quando comparado aos resultados do esquema R-CHOP. Ademais,
discrepancias entre os dois esquemas relacionadas a taxas porcentuais de sobrevida livre de
progressao e sobrevida global ndo foram significativas, o que chama atencao para uma eficacia
terapéutica semelhante. Entretanto, pontuou-se que efeitos adversos de grau II/IV, como
neutropenia e infec¢bes, ocorreram com maior frequéncia em pacientes abordados com a
combinacdo R-CHOP, o que revela um perfil de maior toxicidade dessa escolha terapéutica.
Tais achados levam a conclusdo de que a selecdo da alternativa de tratamento deve ser
ponderada com base nos critérios supracitados, individualizando a abordagem de cada paciente
ao considerar seu perfil de comorbidades, bem como o estagio, grau histoldgico e localizacao
da doenca neoplasica.

Estudos clinicos avaliados, incluindo as prorrogacdes pelo Groupe d'Etude des
Lymphomes de I'Adulte (GELA) e pelo ECOG?, confirmaram que o uso de Rituximabe com
CHOP (R-CHOP) melhorou significativamente a taxa de resposta completa (RC), a sobrevida
livre de eventos (EFS) e a sobrevida global (OS) em comparagdo ao CHOP isolado em pacientes
idosos. No entanto, como pontuado por Kayamori et al®® a terapia destinada a pacientes dessa
faixa etaria ainda compreende um desafio e, com frequéncia, ha a necessidade de diminuir doses
terapéuticas ou prolongar intervalos de tratamento. Desse modo, foi possivel concluir, a partir
de um ensaio clinico randomizado pautado em grupos de pacientes com DLBCL com idade
entre 65-79 e maiores de 80 anos, que a quimioterapia no esquema R-CHOP em dose reduzida
configura uma terapia promissora para individuos idosos com linfoma difuso de grandes células
B, no que diz respeito a eficécia e a toxicidade dos medicamentos.

Para pacientes mais jovens, 0 MabThera International Trial (MInT) também evidenciou
beneficios semelhantes, com aumentos expressivos nas taxas de EFS e sobrevida global®?. Com
base no estudo bibliografico de Li BY et al**, a associagdo do Rituximabe ao regime terapéutico
quimioterapico do Linfoma N&o-Hodgkin de células B maduras (B-LNH) para criancas e
adolescentes pode angariar vantagens significativas no que tange a sobrevida, sem que haja
elevacdo da incidéncia de reagbes adversas. Nessa mesma perspectiva, Mori et al*?, em seu

estudo experimental multicéntrico realizado no Japao, comprovou a eficacia e a seguranca do
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Rituximabe combinado a quimioterapia para Linfoma Maligno B (LMB) em criangas com
Linfoma ndo-Hodgkin de células B maduras de alto risco, com sobrevida livre de eventos em
trés anos de 97,7% e sobrevida global de 100%.

A evolucdo no desenvolvimento de anticorpos monoclonais anti-CD20, como o
obinutuzumabe, amplia o arsenal terapéutico, embora o Rituximabe permaneca um padréo de
tratamento. Partindo dessa perspectiva, Flinn IW et al®®, em seu ensaio clinico randomizado
sobre o emprego do Rituximabe em associa¢do com a bendamustina na abordagem do Linfoma
ndo-Hodgkin indolente e do Linfoma de células do manto, concluiu que héa eficéacia significativa
dessa combinacdo quando comparada a outras modalidades de uso conjugado de
imunobioldgicos, de modo que alcangou-se maior tempo de progresséo livre de doenca, bem
como aumento da duracgdo da resposta do tratamento. No entanto, esse mesmo estudo chamou
atencdo para o contraponto de aumento da incidéncia de neoplasia secundarias nesses grupos
randomizados, 0 que deve ser considerado na escolha terapéutica. Dentre as avaliagfes nesse
mesmo contexto, pode-se mencionar as conclusdes da meta-analise de Intzes et al*!, o qual
destrinchou sobre panoramas atuais que demostram que a complementariedade de novos
agentes ao esquema tradicional R-CHOP para o tratamento do LNH produz resultados positivos
no tempo de progressao livre de doenca, embora dados de sobrevida global presentes em 18
estudos analisados nédo revelaram superioridade de esquemas experimentais em relagdo ao R-
CHOP. Ainda sobre a combinagdo de imunobioldgicos, Zucca et al?? realizou um estudo
experimental multicéntrico do tipo ensaio clinico randomizado controlado, no qual comparou
os resultados obtidos na monoterapia com Rituximabe e na combinacdo deste com a
lenalidomida em pacientes com linfoma folicular de risco. Dentre os achados, deve-se pontuar
a obtencdo de maiores sobrevida livre de progressao e tempo para o0 préximo tratamento em
casos tratados com terapia combinada. Em relacdo as taxas de sobrevida global, estas foram
semelhantes em ambos os bracos de estudo. O grau de toxicidade >/= 3, por sua vez, foi mais
expressivo na combinacdo, com destaque para a neutropenia, embora controlavel. Tais achados
sugerem, portanto, que alternativas terapéuticas que nao utilizam quimioterapia devem ser mais
exploradas.

Em acréscimo a discussao acerca dos atuais panoramas e perspectivas da aplicacéo de
terapia imunobioldgica voltada para o LNH, Villa D et al®?, em seu estudo experimental do tipo
ensaio clinico controlado randomizado, fornece um relato que obtém como constatacdo que o
Rituximabe associado ao transplante autélogo de células-tronco (ASCT), somado ao
Rituximabe de manutencgdo, representa um tratamento de primeira linha viavel e eficaz, com

resultados comparaveis ao esquema R-CHOP/R-DHAP com ASCT. Outro importante estudo
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atual sobre perspectivas de comparagdo das novas terapias para o LNH, Nizzoli et al®® realizou
um ensaio clinico randomizado controlado no qual avaliou as vantagens e desvantagens e uma
estratégia sobre a outra, sendo elas o esquema Rituximabe + bendamustine e 0 R-CHOP. Nos
resultados, foi possivel que ambos apresentaram atividade e eficacia semelhantes, mas com
discrepéncias nos quesitos de seguranca e eventos a longo prazo, de modo que a escolha deve
ser individualizada para cada paciente, levando-se em consideracdo o perfil de risco do
paciente. Na ltalia, Visco et al?® realizou um estudo bibliografico comparando a eficacia do
esquema R-COMP (Rituximabe + doxurrubicina lipossomal ndo peguilada) com a estratégia
classica R-CHOP para a abordagem do linfoma difuso de grandes células B (DLBCL), de modo
que o primeiro ndo foi inferior em termos de resposta, sobrevida global e sobrevida livre de
progressdo em relacdo ao segundo, ajustando-se o tratamento para diferentes idades e
comorbidades. Infere-se, pois, que a combinacdo R-COMP pode constituir uma opcao segura e
ativa para pacientes idosos com DLBCL ou para aqueles com algum grau de disfuncéo cardiaca,
considerando o efeito cardiotoxico da doxurrubicina presente no esquema R-CHOP.

Dentre os estudos nos ultimos 5 anos acerca das atualizacBes propostas para o
tratamento do LNH, nos EUA, Bartlett et al®* realizou um estudo experimental intergrupo de
fase Ill para avaliar e contrapor o uso do EPOCH-R (etoposideo, prednisona, vincristina,
ciclosfosfamida, doxorrubicina e Rituximabe) com o esquema R-CHOP para a abordagem do
linfoma difuso de grandes células B. Dentre os achados, verificou-se que o DA-EPOCH-R
infusional mais intensivo apresentou perfil mais toxico, sem melhorar a sobrevida livre de
progressao ou a sobrevida observada em relacdo a estratégia tradiconal R-CHOP.

Diante de perspectivas globais, Kimani et al®® enriqueceu os estudos nessa area ao
ampliar sua extensdo para o Malawi, o que foi de grande significancia, tendo em vista que se
tratou do primeiro ensaio clinico concluido sobre DLBCL voltado para populaces da Africa
Subsaariana. Em suas conclusdes, foi possivel demonstrar que o0 R-CHOP pode ser viavel,
seguro e eficaz nesse cenario, 0 que traz novas e promissoras perspectivas para o tratamento de
cancer em regides marginalizadas.

Em relacdo a necessidade de doses para a produgdo de efeito terapéutico eficiente
valendo-se do esquema R-CHOP, Poeschel et al?® realizou um ensaio clinico controlado
randomizado no qual avaliou como publico-alvo jovens com LNH agressivo de células B com
prognostico favoravel. Em sua analise, foi constatado que quatro ciclos de R-CHOP n&o foram
inferiores a seis ciclos, havendo uma reducdo importante dos efeitos toxicos ao se optar pelo
esquema em doses reduzidas. Ainda nesse sentido, na Holanda, Lugtenburg et al?” - valendo-

se de um ensaio clinico multicéntrico de fase Ill - avaliou se a intensificacdo do Rituximabe
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durante os primeiros 4 ciclos de R-CHOP poderiam otimizar os resultados em comparagdo com
0 R-CHOP padréo para tratar DLBCL. Em sua concluséo, foi possivel demonstrar que néo
houve melhora das repercussdes clinicas, além de elevar significativamente a toxicidade,
especialmente relacionada & neutropenia e infecgdes. De modo complementar, Kim et al*®, na
Coreia do Sul, executou um ensaio clinico de fase 1l que demonstrou que a intensificacdo do
Rituximabe nos dias 0 ao 1° ciclo dos 8 ciclos padrdo R-CHOP-21 para DLBCL avangado
obteve taxas de resposta favoraveis ap6s os 3 ciclos de quimioterapia, o que foi acompanhado
por toxicidades aceitaveis, especialmente para pacientes do sexo masculino.

No que se refere aos efeitos adversos da terapia imunobioldgica voltada para o Linfoma
ndo Hodgkin, Camara e Branddo®’, em seu estudo bibliografico do tipo revisdo sistematica,
obteve resultados de associacdo do uso de anticorpos monoclonais com quadros de neutropenia
(graus 3 e 4) e trombocitopenia, com destaque para homens norte-americanos tratados para
LNH, com idade média de 62 anos. Este estudo reforca, ainda, que 0s anticorpos monoclonais
foram a principal classe de medicamentos associados a efeitos colaterais do tipo
mielossupressores e granulocitopénicos durante a terapia para LNH. Ainda nesse sentido,
Nizzoli et al®®, ao comparar os desdobramentos clinicos da terapia combinada de Rituximabe
com bendamustine (RB) em relacdo ao esquema classico R-CHOP, constatou-se que o RB
esteve mais associado a infec¢bes de grau 3-4, bem como a maior incidéncia de linfoma
folicular transformado. Ja o esquema R-CHOP apresentou-se mais relacionado a eventos
adversos hematolégicos de graus 3-4, assim como encontrado por Camara e Brand&o®’. Somada
a essas analises, Visco et al®® incluiu em sua discussdo a aplicabilidade da doxorrubicina, um
quimioterapico fundamental no tratamento inicial de pacientes com linfoma difuso de grandes
células B (DLBCL). No entanto, foi pontuado que sua administracdo pode ser limitada em casos
de comorbidades ou condicdes cardiacas preexistentes, especialmente em individuos idosos.
Diante desse contexto, para minimizar a exposicao de tecidos saudaveis ao farmaco, sistemas
de liberagéo encapsulados em lipossomas foram desenvolvidos, sendo usados tanto em canceres
solidos quanto em linfomas. Partindo do pressupoto de que esses sistemas apresentam menor
toxicidade, estudos sdo motivados em direcdo a constatacdo cientifica sobre a eficicia da
doxorrubicina lipossomal ndo peguilada (NPLD) no tratamento de DLBCL, em comparacao
com a doxorrubicina convencional.

A introducdo de uma formulagdo subcutanea do Rituximabe reforca ainda mais sua
aplicabilidade, diminuindo o tempo de administracdo e aliviando a carga sobre pacientes e
sistemas de satide. De acordo com Si, Ma e Zhu®, para pacientes com Linfoma ndo Hodgkin,

ndo se observa uma diferenca significativa quanto a eficiéncia do Rituximabe subcutaneo (SC)
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quando comparado a terapia convencional, de modo que a injecdo SC pode, ainda, trazer
beneficios como o encurtamento do periodo de exposi¢do hospitalar, reduzindo, assim, o risco
de infecgBes. Ainda nesse cenario, Cartron et al®® realizou um estudo experimental do tipo
ensaio clinico controlado randomizado, no qual foi possivel concluir que o Rituximabe por via
subcutanea obteve resultados de aumento do tempo livre de progresséo da doenca para
pacientes com linfoma folicular (FL) de baixa carga tumoral quando aplicado na inducdo,
seguida por manutencdo curta. Nesse estudo, a elevada exposi¢do ao Rituximabe durante os
trés primeiros meses foi fator independente para se obter maiores taxas de resposta completa,
tempo livre de progressdo e tempo necessario para o proéximo tratamento, de modo que foi
observada uma superioridade porcentual significativa em relagcdo ao braco de controle.

No que diz respeito ao tratamento do Linfoma Primario do Sistema Nervoso Central
(LCNSP), uma forma rara de linfoma ndo-Hodgkin que envolve o cérebro, o liquido
cefalorraquidiano, a medula espinhal e os olhos, verifica-se que o papel do Rituximabe tem sido
controverso, necessitando de mais estudos para consolidar sua eficacia nesta aplicacdo. Nesse
sentido, Zhang et al® conclui em sua meta-analise que os estudos avaliados revelaram um
acréscimo na resposta clinica completa, na sobrevivéncia e no tempo de progressdo livre de
doencas quando o Rituximabe é utilizado para a abordagem terapéutica do linfoma primério do
SNC. Ainda nesse cenario, Bromberg et al® pontua em suas conclusdes a partir de um estudo
bibliogréafico que sdo observados efeitos positivos diante do uso do Rituximabe na abordagem
desse tipo de neoplasia, mas que sua aplicacdo deve ser ponderada devido aos custos elevados
do tratamento e a incerteza quanto aos beneficios globais da medicacdo. De forma
complementar, Schimmit et al?, em seu estudo bibliografico, pondera que as evidéncias
encontradas sugerem com baixa certeza de que o Rituximab combinado a quimioterapia pautada
em metotrexato pode aumentar a sobrevida livre de progressdo nos pacientes
imunocompetentes com diagnoéstico recente de Linfoma priméario do SNC, embora ndo tenham
sido elencados dados conclusivos acerca do impacto na sobrevida global. Infere-se, pois, que
0s estudos ainda sdo controversos, necessitando de ampliacdo de estudos de evidéncia
satisfatdria que discorram sobre produtos do uso do Rituximabe nesse contexto.

Em sintese, Morrison et al®! discorreu sobre as evolugGes promissoras no tratamento do
linfoma difuso de grandes células B que vém ocorrendo nas tltmas duas décadas. Diante dessa
afirmacéo, ele ressalta a importancia cientifica e clinica dos ensaios clinicos que descobriram
que a adicdo de Rituximabe (R) ao regime de ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e
prednisona (CHOP), que era o 'padrdo ouro' desde 1976, melhorou significativamente os

resultados, incluindo a taxa de resposta e a sobrevida livre de doenga desses pacientes.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Sabe-se, pois, que desde a introducdo do R-CHOP, novos ensaios clinicos buscaram
aprimoramentos dos resultados por meio de diversas abordagens, como foi discutido neste
trabalho. Dentre as pautas dos novos trabalhos, foi abordado sobre as indicacGes e beneficios
da intensificacdo de doses terapéuticas, bem como as diferencas da gestdo de pacientes mais
jovens em relacdo a pacientes idosos ou frageis, cuja idade média ao diagndstico gira em torno
dos 60 anos. Novos anticorpos monoclonais anti-CD20 foram testados em substituices ao
Rituximabe em regimes de primeira linha, embora este apresente marcante vantagem sobre os
demais, quando analisadas as principais variaveis relaciondas as abordagens de neoplasias.

Além disso, uma série de novos agentes, com mecanismos de acdo distintos, foi
incorporada ao esquema R-CHOP, buscando aumento de variaveis como sobrevida livre de
progressao, sobrevida global e tempo necessario para o préximo tratamento. Em pacientes mais
idosos e frageis, também foram estudados regimes a base de Rituximabe sem antraciclinas, de
modo a se esquivar, por exemplo, dos efeitos cardiotoxicos a doxurrubicina.

Ademais, a utilidade da terapia de manutencdo em pacientes que responderam ao
tratamento de inducdo foi reavaliada, apesar de ndo ter sido demonstrado um beneficio
significativo em muitos estudos. Por fim, avangos nos conhecimentos moleculares e genéticos
do DLBCL revelaram que a doenca ndo é uma entidade Unica, mas sim um espectro de subtipos
diferentes, o que demanda analises individualizadas. No futuro, abordagens de tratamento
personalizadas, baseadas no risco, serdo especificas, com o objetivo de melhorar os resultados
gerais de pacientes com LNH.
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