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RESUMO

Doenças autoimunes são doenças universais, e os diagnósticos e 
tratamentos primários são habitualmente iniciados por clínicos 
em enfermarias ou ambulatórios, antes de serem encaminhados 
a especialistas. Além disso, pacientes em uso de biológicos in-
ternados em hospitais gerais têm sido cada vez mais frequentes 
na prática clínica. Conhecer o perfil de segurança, as indicações 
e os efeitos colaterais dessas drogas deve ser preocupação dos 
clínicos. Neste trabalho, foi realizada revisão de literatura sobre 
terapia biológica com rituximabe no tratamento das principais 
doenças autoimunes sistêmicas da prática clínica: artrite reu-
matoide, lúpus eritematoso sistêmico, vasculites relacionadas 
aos anticorpos anticitoplasma de  neutrófilo, púrpura trombo-
citopênica imune e espondilite anquilosante. 

Descritores: Rituximab; Doenças autoimunes; Antígenos CD20; 
Autoimunidade; Anticorpos monoclonais

ABSTRACT

Autoimmune diseases are universal diseases and primary diagno-
sis and treatment are typically initiated by internists in wards or 
outpatient clinics before being referred to specialists. In addition, 
patients on use of biologicals hospitalized in general hospitals 
have been increasingly common in clinical practice. Knowing the 
safety profile, the indications, and the side effects of these drugs 
should be a concern for the internists as well. In this study, the 
literature review was performed on biological therapy with Rituxi-
mab for treating the main systemic autoimmune diseases of clini-
cal practice: rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, 
anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitides, 
immune thrombocytopenic purpura, and ankylosing spondylitis.

Keywords: Rituximab; Autoimmune diseases; Antigens, CD20; 
Autoimmunity; Antibodies, monoclonal 

INTRODUÇÃO 
Rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico 

anti-CD20 do tipo IgG1 que atua destruindo os linfócitos 
B do sistema imunológico, por meio da ligação com o 
marcador de superfície CD20, e poupando as células que 
não possuem esse marcador, como as células-tronco e 
os plasmócitos.1

Inicialmente aprovado em 1997 para o tratamento 
de linfoma não Hodgkin de células B,2 o uso do rituxi-

mabe foi expandido para incluir doenças autoimunes, 
como artrite reumatoide (AR), lúpus eritematoso sistê-
mico (LES), vasculites relacionadas aos anticorpos anti-
citoplasma de neutrófilo (ANCA), doenças de IGG4, púr-
pura trombocitopênica imune (PTI), entre outras. Uma 
vez que as células B se diferenciam e produzem imuno-
globulinas, proteínas que exercem papel na patogênese 
das doenças autoimunes, especialmente as mediadas 
por anticorpo ou por imunocomplexo (reações de hi-
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persensibilidade tipo II e tipo III), a destruição dessas 
células de defesa pode resultar em controle de sintomas 
e/ou remissão de doença.

MÉTODOS
Trata-se de revisão não sistemática de literatura so-

bre mecanismo de ação, uso clínico e efeitos colaterais 
do rituximabe em doenças autoimunes com uso das ba-
ses de dados PubMed®, Scientific Electronic Library Online 
(SciELO) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em 
Ciências da Saúde (Lilacs), em português e inglês, com 
seleção de artigos publicados até 2017. 

LINFÓCITO B 
Os linfócitos B têm papel crítico na patogênese de 

várias doenças autoimunes por sua capacidade de pro-
duzir citocinas, apresentar antígenos, interagir com cé-
lulas T e se transformar em plasmócitos produtores de 
anticorpos.3-5 A perda da imunotolerância dessas células 
contribui para a patogênese das doenças autoimunes, 
principalmente as mediadas por imunocomplexos.4,6-9

O linfócito B, desde as linhagens iniciais de amadu-
recimento como linfócito pré-B até o linfócito B maduro 
de memória, possui fosfoproteína transmembrana que 
reside nos domínios lipídicos da membrana plasmática 
denominada cluster of diferentiation 20 (CD20).10 O CD20 
funciona como um canal condutor de cálcio que regula 
a ativação dos linfócitos B e sua progressão no ciclo ce-
lular,11 deixando de existir quando os linfócitos B dife-
renciam-se em plasmócitos.

RITUXIMABE
Anticorpo monoclonal quimérico tipo IgG1 possui 

peso molecular de 145 kilodaltons e é composto de duas 
cadeias pesadas de 451 aminoácidos e duas cadeias 
leves de 213 aminoácidos.1 Tem como alvo o CD20 do 
linfócito B e se liga a ela com uma afinidade de apro-
ximadamente 8,0 nanômetros, promovendo sua ação 
citolítica.1 Quando infundido em doses terapêuticas, 
é capaz de conduzir à rápida e completa depleção dos 
linfócitos B por meio dos seguintes mecanismos: indu-
ção de citotoxicidade mediada por anticorpo e dependente  
de complemento promovendo lise celular; impedimento da 
progressão do crescimento celular; estimulação da 
apoptose celular.12,13 A destruição do linfócito B pela in-
teração do rituximabe com o CD20 leva à redução de 
imunoglobulinas e da apresentação antigênica ao lin-
fócito T e pode resultar em controle de sintomas e/ou 
remissão de doenças imunomediadas.2

RITUXIMABE NO TRATAMENTO DE DOENÇAS 
AUTOIMUNES 
Artrite reumatoide

O rituximabe foi aprovado em 2008 para pacientes 
com AR com doença moderada a grave que não respon-
dem adequadamente a drogas antirreumáticas modi-
ficadoras de doença sintéticas e pelo menos um droga 
biológica, como o antifator de necrose tumoral alfa 
(anti-TNF-α). Dois ensaios clínicos comprovaram seu 
benefício. O primeiro, publicado em 2004, randomizou 
161 pacientes em quatro grupos distintos: Grupo 1, ri-
tuximabe; Grupo 2, rituximabe + metotrexato; Grupo 3, 
rituximabe + ciclofosfamida e Grupo 4, manutenção do 
metrotrexato (controle). O objetivo primário analisado  
foi melhora clínica em 24 semanas e o secundário, a me-
lhora clínica em 48 semanas. O rituximabe associado 
ao metrotrexato (Grupo 2) ou a ciclofosfamida (Grupo 3) 
foi mais eficaz que o metrotrexato para o controle da 
doença após 24 semanas, e o grupo metrotrexato + ritu-
ximabe manteve o benefício na semana 48.14

O segundo ensaio clínico, o REFLEX, publicado 
em 2006, verificou o uso do rituximabe em pacientes  
com AR refratário ao metrotrexato e a pelo menos um 
anti-TNF-α. Randomizou 520 pacientes em dois grupos: 
Grupo 1, rituximabe + metrotrexato, e Grupo 2, metro-
trexato + placebo. Após 24 semanas, os pacientes que 
fizeram uso do rituximabe apresentaram redução nos 
escores de atividade de doença e melhor qualidade de 
vida, além de melhora radiológica em 2 anos.15

Uma coorte prospectiva publicada em 2007 sugeriu 
que o rituximabe pode ser mais eficaz que um segundo 
inibidor de TNF-α em pacientes refratários a um pri-
meiro anti-TNF-α.16,17 Estudo observacional retrospec-
tivo publicado em 2014 mostrou que o rituximabe pode 
ser eficaz quando usado em monoterapia ou associado 
a metrotrexato ou leflunomida em pacientes virgens  
de tratamento.18 

A dosagem utilizada nos ensaios clínicos foi de 
1.000mg de rituximabe por via intravenosa (IV) nos 
dias 0 e 14; retratamento foi geralmente administrado 
na semana 24, não podendo ser mais cedo do que 16 
semanas.14,15

A artrite reumatoide com anticorpos positivos ( fa-
tor reumatoide – FR – e anticorpo anticitrulinado cí-
clico/anti – CCP) foi a primeira doença autoimune em 
que o rituximabe foi testado clinicamente, com base na 
natureza da doença associada a autoanticorpos. Os do-
entes com anticorpos negativos tiveram resposta clínica 
menos eficaz quando comparados com os doentes com 
anticorpos positivos. A resposta dos pacientes com AR 
com anticorpos negativos, ainda que menos eficiente, é 
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indicativa de que existem outros mecanismos em que os 
linfócitos B estão implicados na patogênese da doença, 
além da redução da produção de anticorpos.19 

Resposta clínica eficaz também foi associada à de-
pleção eficiente dos linfócitos B CD20 + e do fator reu-
matoide IgM, mas não aos títulos de anti-CCP. A recidiva 
foi invariavelmente associada com a repopulação dos 
linfócitos CD20+ em amostra de sangue periférico.19

As diretrizes do American College of Rheumatology 
preveem o rituximabe como alternativa para tratamento 
da AR refratária a uma droga modificadora de doença 
sintética, precedida ou não por um anti-TNF-α, enquan-
to as recomendações europeias e brasileiras só o reco-
mendam em casos refratários a pelo menos uma droga 
biológica ou, em casos excepcionais, em pacientes com 
linfoma ou outras comorbidades que se beneficiem, per 
si, do rituximabe.20-22

Vasculites sistêmicas
Apesar de relatos de sucesso no tratamento de casos 

refratários de arterite de Takayasu, poliarterite nodosa 
e doença de Kawasaki, o rituximabe é mais eficaz no 
tratamento de vasculite dos pequenos vasos associado 
ao ANCA.23 Três ensaios clínicos controlados demons-
traram sua eficácia na indução e na manutenção do 
tratamento de casos graves de granulomatose com po-
liangiite (GPA; antigamente denominada granuloma-
tose de Wegener) e de poliangeíte microscópica (PAM)  
associada a ANCA positivos como terapêutica de pri-
meira linha combinada ao corticoide ou terapia de res-
gate para doença refratária à ciclofosfamida.24-27 

Publicados em 2010, dois ensaios clínicos randomi-
zados, RAVE e RITUXVAS, atestaram a eficácia do ritu-
ximabe nas vasculites ANCA positivas. O estudo RAVE, 
estudo de não inferioridade, randomizou 197 pacientes 
com PAM ou GPA e comparou eficácia do rituximabe 
(375mg/m2 por 4 semanas) versus ciclofosfamida oral 
(2mg/kg). Os dois grupos tinham recebido pulsos com 
corticoide. O rituximabe foi mais eficaz que a ciclofos-
famida em manter remissão de doença, permitindo des-
mame de corticoide em 6 meses de tratamento e sem 
acrescentar eventos adversos.27 Em 2013, os autores 
publicaram seguimento dos pacientes do estudo RAVE 
demonstrando que um único curso do rituximabe man-
tinha remissão de doença por 18 meses quando compa-
rado com a indução por 6 meses com ciclofosfamida 
oral, seguida por azatioprina nos 12 meses subsequen-
tes.26 Os títulos do ANCA não se correlacionaram com 
eficácia do tratamento nos dois grupos. 

O estudo RITUXVAS randomizou 44 pacientes com 
acometimento renal por PAM ou GPA em dois grupos, 
intervenção e controle, na proporção 3:1 respectiva-

mente.28 O grupo intervenção recebeu 375mg/m2 de 
rituximabe por 4 semanas consecutivas e 15mg/kg de 
ciclofosfamida venosa na primeira e terceira infusão do 
rituximabe. O grupo controle recebeu apenas ciclofos-
famida venosa por 6 meses. Não houve superioridade 
do rituximabe sobre a ciclofosfamida em pacientes 
com doença renal, mas a taxa de remissão da doença 
foi semelhante nos dois grupos.28 Não houve aumento 
de eventos adversos. 

Em 2014, o estudo MAINRITSAN verificou a estra-
tégia de manutenção de remissão de PAM ou GPA após 
terapia de indução com ciclofosfamida + corticoide. 
Randomizou 115 pacientes em completa remissão 
de doença em dois grupos que receberam rituximabe 
(500mg a cada 6 meses por 18 meses) ou azatioprina. O 
rituximabe manteve remissão sem recaídas graves no 
mês 28 em mais pacientes do que a azatioprina, sem au-
mentar efeitos adversos.29

Redução de atividade da doença pareceu se corre-
lacionar com a queda nos títulos do ANCA, ainda que 
não invariavelmente.29 Inversamente, a depleção ine-
ficiente em sangue periférico de células B e os títulos 
residuais de ANCA pareceram se associar com recidiva 
precoce da doença.30

Até o momento, não existem estudos que atestem o 
benefício do rituximabe em pacientes com GPA eosino-
fílica (antigamente chamada de Churg-Strauss).31

O uso do rituximabe como alternativa ao trata-
mento de vasculites sistêmicas ANCA positivas já versa 
em consensos internacionais.32

Lúpus eritematoso sistêmico
Estudos publicados em séries de casos e estudos 

abertos de fase I/II com pacientes lúpicos classificados 
como refratários à terapêutica padrão (ciclofosfamida 
ou micofenolato) demonstraram boa resposta ao uso do 
rituximabe, com taxas de controle parcial ou total que 
variam de 47% a 89%.33-36

Os resultados, no entanto, não foram tão encoraja-
dores em dois grandes ensaios clínicos randomizados 
e controlados que avaliaram a resposta ao rituximabe 
em pacientes com e sem nefrite lúpica.37,38 Publicado em 
2010, o ensaio clínico EXPLORER se propôs a estudar a 
eficácia e a segurança do rituximabe em pacientes com 
lúpus extrarrenal com atividade moderada a severa (um 
BILAG A ou dois BILAG B) em uso prévio de um imunos-
supressor associado ao corticoide. O objetivo primário 
avaliado era a redução da atividade de doença (BILAG C) 
sem novas recidivas. Não houve diferença estatística en-
tre os grupos estudados com relação ao objetivo primá-
rio37. No entanto, em análise de subgrupo com afro-ameri-
canos e hispânicos, foi constatada melhora no objetivo 
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primário com a adição de rituximabe, o que sugere que 
esse grupo específico pode se beneficiar dessa terapia. 
Não houve diferença quanto a eventos adversos e to-
lerabilidade.37 Apesar de o lúpus ser doença mediada 
por imunocomplexos e, portanto, potencialmente res-
ponsiva à inibição do linfócito B, não ficou definido o 
benefício do rituximabe no estudo EXPLORER. A hete-
rogeneidade dos pacientes randomizados e a inclusão 
de pacientes com doença leve ou moderada, estáveis em 
uso de imunossupressão padrão e sem relato de falha 
terapêutica prévia poderia ser a causa da obtenção do 
resultado negativo. Na verdade, não é conhecido que, 
quando no curso da doença, a depleção de linfócitos B 
pode oferecer o maior benefício, e estudos abertos têm 
mostrado que os melhores resultados são com doença 
grave e/ou resistente à terapia padrão. Assim, excluindo 
os pacientes com LES grave e refratário, o EXPLORER 
pode ter reduzido as chances de encontrar benefício nos 
doentes tratados com rituximabe.39 Por isso, conclusão 
definitiva sobre a eficácia do rituximabe não pode ser ex-
traída do estudo EXPLORER. O fato de o rituximabe não 
ter se mostrado superior a outras terapias não significa 
que ele seja inferior aos outros imunossupressores ou não 
possa desempenhar papel importante como poupador 
de glucocorticoides ou de outros imunossupressores.39 

Em 2012, justificado pela elevada prevalência de ne-
frite relacionada ao lúpus e pelas taxas insatisfatórias de 
seu tratamento com medicamentos habituais, apesar  
de terapia agressiva, o estudo LUNAR estudou o efeito da 
adição do rituximabe à terapia inicial para nefrite lú-
pica proliferativa com micofenolato e corticoide.38 Se-
melhante ao estudo EXPLORER, os resultados também 
não foram positivos. O objetivo primário do estudo era 
avaliar a remissão parcial ou completa da doença renal 
com a adição do rituximabe. Não houve diferença entre 
os grupos avaliados quanto ao objetivo primário, porém, 
nos pacientes que usaram o rituximabe, houve tendên-
cia a reduzir a proteinúria, melhorar a função renal e 
necessitar menos de terapia de resgate imunossupres-
sora. Assim como o EXPLORER, no estudo LUNAR, os 
autores não recrutaram pacientes com doença refratá-
ria à terapia padrão (ciclofosfamida ou micofenolato), 
e metade dos pacientes tinha experimentado apenas 
um episódio de nefrite lúpica. A duração média, desde 
o diagnóstico até o estudo, foi assimetricamente distri-
buída (5,4 meses para placebo e 11,1 meses para o gru-
po rituximabe), o que pode ter sido responsável pelos 
resultados desfavoráveis. Além disso, o fato de ter sido 
dado aos dois grupos do estudo um tratamento eficaz 
(micofenolato titulada até 3.000mg ao dia, durante 4 se-
manas, e prednisolona 0,75mg/kg ao dia, durante 2 se-
manas), equivalente a CYC como terapia de indução e 

de qualidade superior à azatioprina para terapia de ma-
nutenção na nefrite lúpica, pode ter contribuído para 
o baixo poder de detecção de eficácia do rituximabe. 
Ainda assim, as respostas parciais ocorreram no grupo 
de rituximabe e foram mantidas até 78 semanas. Rituxi-
mabe também reduziu significativamente os títulos do 
anticorpo anti-DNA dupla hélice e os valores do com-
plemento e reduziu de maneira ainda mais significativa-
mente a proteinúria. Também permitiu maior redução 
gradual da dose de glucocorticoides oral diária, e menos 
pacientes iniciaram nova droga imunossupressora an-
tes da semana 52 (1,4% no grupo rituximabe e 11,1% no 
grupo controle). Os autores também concordaram que 
respondedores pareciam ter menos recaídas ( flares)  
e reconstituir as células B mais rapidamente do que os 
não respondedores.38,39

Em ambos os ensaios clínicos, a dose do rituximabe 
foi de 1.000mg nos dias 1, 15, 168 e 182 (esquema seme-
lhante ao utilizado na AR). 

Os modelos de ensaios clínicos de ambos, EXPLO-
RER e LUNAR, foram subótimos. Eles, no entanto, con-
seguiram apresentar perfil de segurança favorável ao 
rituximabe em pacientes com LES, poupando de efei-
tos adversos, esteroides e outros imunossupressores e 
identificou vantagem na individualização do trata mento 
de LES em grupos que têm pior prognóstico, como  
afro-americanos e hispânicos.37-39

Diante dessa controvérsia ainda não totalmente es-
clarecida, as sociedades europeia, americana e brasilei-
ra de reumatologia autorizam o uso do rituximabe em 
lúpicos apenas em casos com doença grave e refratários 
à terapia padrão.40-43

Espondilite anquilosante 
A espondilite anquilosante (EA) é uma entidade ca-

racteristicamente soronegativa por causar inflamação 
no esqueleto axial sem a produção de autoanticorpos 
patogênicos. Na sacroileíte ativa e precoce, as células T 
e os macrófagos são dominantes nos infiltrados encon-
trados na cartilagem e no osso subcondral, sugerindo a 
importância da resposta imune celular nessa doença.44 
No entanto, infiltrações densas de linfócitos B na medu-
la do osso subcondral foram também encontradas nes-
ses pacientes.45 Baseado nisso, o rituximabe foi testado 
em estudo preliminar em 20 pacientes com EA ativa. Foi 
observada eficácia significativa na semana 24 após a ad-
ministração venosa de rituximabe em doentes virgens 
de tratamento com inibidores de TNF, mas não naqueles 
que já tinham falhado resposta a um inibidor de TNF.46

Esses dados são insuficientes para indicar o rituxi-
mabe para tratamento da EA, que não deve ser utilizado 
com essa finalidade, até que novos estudos sejam pu-
blicados.47-49
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Púrpura trombocitopenica imune 
Rituximabe também tem sido utilizado como tera-

pia de segunda linha no tratamento de PTI. A eficácia 
como segunda ou terceira linha de tratamento para PTI 
(ou seja, depois de glucocorticoides ou de glucocorti-
coides e esplenectomia, respectivamente) foi avaliada 
em uma revisão sistemática de estudos observacionais 
de 2007 (19 estudos, 313 pacientes adultos).50 A maioria 
dos pacientes recebeu glucocorticoides previamente, 
e aproximadamente metade realizou esplenectomia. 
A contagem de plaquetas normalizou em 44% dos pa-
cientes e aumentou para mais de 50.000/microL em 63% 
dos pacientes. O tempo médio para resposta foi de 5,5 
semanas a partir da primeira dose de rituximabe, e a 
duração da resposta média foi de 11 meses; 

Em não esplenectomizados, duas metanálises ilus-
traram a eficácia do rituximabe. Em 2015, metanálise 
de estudos randomizados que compararam rituximabe 
mais tratamento padrão contra somente o tratamento 
padrão (cinco ensaios; 463 pacientes) encontrou benefí-
cio modesto de rituximabe na melhora da contagem de 
plaquetas.51 Pacientes virgens de tratamento, bem como 
aqueles que tinham um curso prévio de glucocorticoi-
des foram incluídos. O objetivo principal do estudo era 
analisar o aumento da contagem de plaquetas para va-
lores acima de 100.000/microL, com duração média de 
6 meses de observação. O objetivo principal foi atingido 
em 47% dos pacientes que receberam rituximabe e 33% 
dos controles. Uma resposta parcial (definido com con-
tagem de plaquetas entre 30.000 e 50.000 / microL) ocor-
reu em 58% dos pacientes que receberam rituximabe em 
comparação com 47% dos controles. No ensaio com o 
maior acompanhamento, no entanto, as respostas fo-
ram semelhantes entre o rituximabe e o placebo. Esse 
ensaio distribuiu aleatoriamente 112 doentes com trom-
bocitopenia grave persistente (contagem de plaquetas 
<30.000/microL) refratários a glucocorticoides para 
receber rituximabe ou placebo e encontrou respostas 
completas de 16% versus 7%.52 Resposta global, definida 
como evitar a esplenectomia, também não foi diferente 
(81% contra 73% para o rituximabe contra grupos place-
bo, respectivamente) após seguimento médio de aproxi-
madamente 1,5 ano. A duração da resposta foi maior no 
grupo de rituximabe (36 versus 7 semanas).52 Em 2012, 
outra metanálise que incluiu estudos randomizados 
e observacionais em que os indivíduos não esplenec-
tomizados foram tratados com rituximabe encontrou 
taxa de resposta global de 57% e plaquetas maior que 
100.000/microL em 41%.53 Embora a duração média da 
resposta ao rituximabe (cerca de 1 ano) tenha sido me-
nor do que a esplenectomia, alguns indivíduos podem 
ter respostas de longa duração. Isso foi ilustrado em um 

estudo que avaliou a duração da resposta em 72 adul-
tos que tiveram uma resposta inicial ao rituximabe, que 
durou pelo menos 1 ano, e 66 crianças com resposta 
de qualquer duração.54Após 5 anos de observação, 21% 
dos adultos tiveram resposta continuada. Cabe ressal-
tar que, nesses estudos, foi utilizada apenas uma dose 
do rituximabe. É possível que doses repetidas de rituxi-
mabe a cada 6 meses (período de maior resposta) pode-
riam manter a resposta sustentada. 

Efeitos adversos 
O efeito colateral mais previsível do rituximabe é re-

ação alérgica infusional dentro dos primeiros 30 a 120 
minutos após infusão venosa da droga. Reações durante 
infusão são mais prováveis durante a primeira infusão, 
ocorrendo em até 30% a 45% dos pacientes.14 Os sinto-
mas mais comuns são dor de cabeça, febre, calafrios, su-
ores, erupções cutâneas, dispneia, hipotensão, náusea, 
rinite, prurido, astenia, dor nas costas e leve sensação de 
língua e garganta edemaciada (angioedema). Broncoes-
pasmo e/ou hipotensão grave estão presentes em menos 
de 10% dos casos, e menos de 5% das reações são graves 
ou sugestivas de anafilaxia.55 Os sinais e sintomas su-
gestivos de anafilaxia, como urticária, tosse repetitiva, 
chiado, aperto na garganta ou mudança de voz, devem 
ser procurados ativamente ao avaliar um paciente com 
reação a infusão. Em contraste, febre e dores musculares 
não são características de anafilaxia, e a presença delas 
sugere reação leve à infusão. Acredita-se que a maioria 
desses efeitos adversos esteja relacionada com a inte-
ração anticorpo-antígeno entre rituximabe (anticorpo) 
e CD20 (o antígeno) nos linfócitos B, resultando na 
liberação de citocinas que se encontravam dentro de 
células B. Na maioria dos pacientes, a reação adversa é 
leve, breve, sem sinais de anafilaxia e resolve completa-
mente quando a infusão da droga é suspensa.

Hipogamaglobulinemia e aumento do risco de in-
fecção são outros efeitos previsíveis e possíveis da imu-
nossupressão com o rituximabe. Os níveis de gamaglo-
bulina após curso terapêutico de rituximabe geralmente 
permanecem dentro da faixa normal, mas cursos repeti-
dos da terapia estão associados a um risco crescente de 
hipogammaglobulinemia.15,54-57

Uma metanálise de 2009 de três estudos, incluindo 
1.143 pacientes com AR, não encontrou aumento de 
infecções graves associadas ao uso do rituximabe com 
ou sem metotrexato em comparação com metotrexato 
mais placebo,58 mas outros estudos constataram que 
cursos repetidos de rituximabe podem estar associados 
com maior taxa de infecções graves.59

O risco de infecções graves em doentes tratados 
com rituximabe aumenta com a idade,58,59 mas não é 
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conhecido até que ponto isso é um efeito da droga ou 
apenas reflexo do risco mais elevado de infecção em 
adultos idosos com doenças autoimunes. É prudente 
exercer um cuidado especial quando se considera repe-
tição de um curso de rituximabe na presença de baixos 
níveis de IgG, em particular, se menos do que 500mg/dL 
(5g/L), ou na presença de outros fatores de risco para 
infecções repetidas ou graves, como idade avançada e 
uso de glucocorticoide. Os níveis de imunoglobulina de-
vem ser medidos antes do tratamento e sempre que o 
retratamento for considerado. Eles também devem ser 
medidos se o paciente desenvolve quaisquer infecções 
graves ou recorrentes.

Apesar disso, não houve aumento na incidência 
de infecções oportunistas nos ensaios clínicos em AR, 
por exemplo. No entanto, há relatos de caso de infecção 
grave provocada por Pneumocystis carinii,60 meningite 
criptocócica,61 colite por citomegalovírus62 e leucoen-
cefalopatia multifocal progressiva (LEMP).63-65 Deve-se 
considerar o diagnóstico de LEMP em qualquer paciente 
tratado com rituximabe que desenvolva novas mani-
festações neurológicas, apesar de esses eventos serem 
muito raros e estarem mais fortemente associados com 
deficiência de imunidade celular. 

O rituximabe também tem sido associado com rea-
tivação da hepatite B entre os pacientes positivos para 
o antígeno de superfície da hepatite B (HBsAg) ou posi-
tivos para o anticorpo contra o core da hepatite B (an-
ti-HBc),66 mas esse efeito adverso é mais comum entre 
os pacientes tratados para linfoma ou outras doenças 
malignas. O risco de reativação da hepatite B está au-
mentado mesmo nos pacientes com evidência sorológi-
ca de infecção por hepatite B já curada (anti-HBC positi-
vo + anti-HBS positivo).66 Todos os pacientes devem ser 
rastreados para HBsAg e anti-HBc antes de se iniciar o 
tratamento. Estudo de revisão publicado em 2011 sugere 
iniciar profilaxia para hepatite B em todos os pacientes 
portadores crônicos do vírus B (HBsAg+) e naqueles que 
tiveram contato prévio com vírus B (HBSAg negativos, com 
antiHBC positivos)67. É prudente consultar o especia-
lista em hepatite B (infectologista ou hepatolo gista).67 
As drogas mais utilizadas para profilaxia são o teno-
fovir, entecavir ou, na ausência desses, a lamivudina.68 
O rituximabe deve ser descontinuado em doentes com 
reativação da hepatite B.67,68

CONCLUSÃO
Até o momento, o rituximabe parece ter encontrado 

seu espaço no tratamento da artrite reumatoide e nas 
vasculites de pequenos vasos ANCAS positivas. A lite-
ratura ainda não suporta o uso do rituximabe para tra-
tamento de lúpus eritematoso sistêmico, com exceção 

de casos graves e refratários. Igualmente, não há be-
nefício com uso do rituximabe na espondilite anquilo-
sante. Seu uso deve ser acompanhado por vigilância de 
quadros infecciosos, reativação do vírus da hepatite B 
e indução de imunodeficiência, especialmente no uso 
prolongado. Vigilância durante a infusão sempre deve 
ser instituída pelo risco de anafilaxia. 
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