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INPORMAQ(SES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Objetivos: Correlacionar a expressdo basal das proteinas reguladoras do complemento (PRC)

Recebido em 22 de dezembro de CD55, CD59, CD35 e CD46 nos linfécitos B do sangue periférico de uma coorte de 10 pacientes

2015 com artrite reumatoide (AR) iniciando tratamento com rituximabe (RTX) com a deplecdo e

Aceito em 31 de julho de 2016 tempo de repopulacdo dessas células.

On-line em 17 de setembro de 2016 Meétodos: Dez pacientes com AR receberam duas infusées de 1g de RTX com intervalo de
14 dias. Analises imunofenotipicas para detec¢ao de CD55, CD59, CD35 e CD46 nos linfécitos

Palavras-chave: B foram feitas imediatamente antes da primeira infusdo. A populacéo de linfécitos B foi

Artrite reumatoide analisada por meio da expressdo de CD19 basal e ap6s um, dois e seis meses ap6s a infusdo

Proteinas reguladoras do de RTX e entdo trimestralmente até a recaida clinica. Deplecdo de linfécitos B no sangue

complemento periférico foi definida como expressdo de CD19<0,005 x 10°/1.

Rituximabe Resultados: Dez mulheres com mediana de 49 anos e DAS 28 basal de 5,6 foram avali-

Biomarcadores adas; nove eram soropositivas para o fator reumatoide. Cinco pacientes apresentaram

repopulacdo de linfécitos B apés dois meses e as outras cinco aos seis meses. Houve
correlagdo entre a expressdo basal de CD46 e o tempo de repopulagdo (coeficiente
de correlacdo -0,733, p=0,0016). Tendéncia semelhante foi observada com CD35, porém sem
significancia estatistica (coeficiente de correcdo 0,522, p=0,12).
Conclusdo: Expressdo aumentada de CD46 foi preditora de repopulacdo mais rapida de lin-
fécitos B em pacientes tratados com RTX. Estudos com um numero maior de pacientes
serdo necessarios para confirmar a utilidade da expressdo basal das PRC como preditora de
resposta clinica.
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Correlation between cellular expression of complement regulatory
proteins with depletion and repopulation of B-lymphocytes in peripheral
blood of patients with rheumatoid arthritis treated with rituximab

ABSTRACT

Objectives: To correlate the basal expression of complement regulatory proteins (CRPs) CD55,
CD59, CD35, and CD46 in B-lymphocytes from the peripheral blood of a cohort of 10 patients
with rheumatoid arthritis (RA) initiating treatment with rituximab (RTX) with depletion and
time repopulation of such cells.

Methods: Ten patients with RA received two infusions of 1g of RTX with an interval of
14 days. Immunophenotypic analysis for the detection of CD55, CD59, CD35, and CD46
on B-lymphocytes was carried out immediately before the first infusion. The population
of B-lymphocytes was analyzed by means of basal CD19 expression and after 1, 2, and
6 months after the infusion of RTX, and then quarterly until clinical relapse. Depletion
of B-lymphocytes in peripheral blood was defined as a CD19 expression <0,005 x 109/L.
Results: Ten women with a median of 49 years and a baseline DAS28=5.6 were evalu-
ated; 9 were seropositive for rheumatoid factor. Five patients showed a repopulation of
B-lymphocytes after 2 months, and the other five after 6 months. There was a corre-
lation between the basal expression of CD46 and the time of repopulation (correlation
coefficient=-0.733, p=0.0016). A similar trend was observed with CD35, but without sta-
tistical significance (correction coefficient=-0.522, p=0.12).

Conclusion: The increased CD46 expression was predictive of a faster repopulation of
B-lymphocytes in patients treated with RTX. Studies involving a larger number of patients
will be needed to confirm the utility of basal expression of CRPs as a predictor of clinical

response.

© 2016 Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenca autoimune que
afeta cerca de 1% da populac¢do adulta, com prevaléncia trés
vezes superior nas mulheres e causa poliartrite cronica e
persistente, principalmente das articulagdes periféricas.” O
infiltrado inflamatério composto de macréfagos, células T
CD4+, células B, células dendriticas, mastdcitos e granuldcitos
leva a proliferacdo sinovial, resulta em articula¢des edema-
ciadas e dolorosas, com grande limitagdo funcional.” Niveis
elevados de produtos de ativacdo do complemento, como o
complexo de ataque @ membrana (MAC), liberagdo de anafila-
toxinas C3a e C5a e aumento do consumo de C3 e C4 podem
ser detectados no liquido sinovial dos portadores de AR, o
que sugere uma superativacdo do sistema complemento (SC)
nesses pacientes.’ As células normais sdo resistentes a lise
mediada pelo complemento por ter mecanismos regulatérios
constituidos por proteinas soltiveis nos liquidos biolégicos,
como a properdina e o fator H, e ancoradas a membrana,
como o CD55 (fator acelerador de degradacao [DAF, do inglés
decay-accelerating fator]), CD59 (inibidor da lise de membrana
ou protectina [MIRL, do inglés membrane inhibitor of reactive
lysis]), CD46 (proteina cofator de membrana [MCP, do inglés
membrane cofactor protein]) e CD35 (receptor do complemento
tipo 1 [CR1]).*

O rituximabe (RTX) é um anticorpo monoclonal quimé-
rico direcionado ao CD20 que se expressa na superficie dos
linfécitos pré-B até os linfécitos B maduros, leva a deplecdo

transitéria quase completa das células B no sangue e parcial
na medula éssea e no tecido sinovial.>° Seu mecanismo de
acdo baseia-se na sinalizacdo e consequente morte da célula
B por inducdo de apoptose, lise mediada pelo complemento
ou morte celular mediada por macréfagos.'>'? A resposta cli-
nica parece correlacionar-se ao nivel de deplecdo de células B
na sindvia e no sangue periférico.® O tratamento da AR com
RTX demonstrou eficacia significativa no controle de sinais e
sintomas e melhoria da funcdo fisica, além de beneficios na
prevencdo do dano radiolégico.'>°

Embora um grande numero de pacientes apresente res-
posta satisfatéria ao tratamento com RTX, cerca de 40
a 50% sdo refratdrios e o mecanismo dessa falha ainda
ndo estd completamente esclarecido.>'®1° Nesse contexto, a
busca de biomarcadores que possam predizer quais os subgru-
pos de pacientes com maior potencial de beneficiar-se dessa
terapia tem sido um dos objetivos dos estudos mais atuais
relacionados a droga. Essa estratégia, além de reduzir cus-
tos, poderia minimizar periodos de atividade de doenca e
a exposicao a possiveis efeitos colaterais de um tratamento
ineficaz.??

Varios estudos pesquisaram a associacdo entre a expressdo
aumentada das proteinas reguladoras do complemento (PRC)
e o mecanismo de falha ao tratamento com RTX em pacientes
com doencas linfoproliferativas. Golay et al. correlacionaram a
expressdo aumentada de CD55 e CD59 na superficie de células
neoplasicas de linfoma com maior resisténcia a lise medi-
ada pelo complemento.?’ Esse mesmo grupo, em estudo que
envolveu células neoplésicas isoladas de pacientes portadores
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de leucemia linfocitica crénica (LLC) e linfoma, detectou um
incremento na lise celular de duas a trés vezes quando usa-
dos anticorpos monoclonais anti-CD55 e anti-CD59.?? Qutros
autores encontraram resisténcia aumentada a lise mediada
pelo complemento desencadeada pelo RTX quando da expres-
sdo aumentada de CD55?% e CD59.%4

Embora existam achados consistentes de que a expres-
sdo de PRC, particularmente CD55 e CD59, possa ser usada
como biomarcador de resposta ao tratamento com RTX em
doencas linfoproliferativas, nenhum trabalho na literatura fez
essa correlacdo em pacientes portadores de AR.

O objetivo deste estudo é correlacionar a expressio basal
das PRC CD55, CD59, CD35 e CD46 nos linfécitos B do sangue
periférico de uma coorte de pacientes com AR iniciando tra-
tamento com RTX com o nivel de deplecdo dessas células no
sangue periférico e seu tempo de repopulacdo. Sera avaliada,
ainda, a correlagdo entre a expressdo dessas proteinas com a
resposta clinica conforme os critérios do Colégio Americano
de Reumatologia (ACR).

Material e métodos
Populagdo do estudo

Foram incluidos 10 pacientes consecutivos portadores de AR
com indicacdo clinica para inicio do tratamento com RTX
conforme diretrizes da Sociedade Brasileira de Reumatolo-
gia (SBR): falha ou intolerancia a pelo menos dois regimes de
drogas modificadoras do curso de doenca (DMCDs) tradicio-
nais e um agente anti-TNF?> Os outros critérios de incluséo
foram: idade igual ou superior a 18 anos; diagnéstico de AR
havia pelo menos seis meses segundo os critérios do ACR';
escore DAS28 (Disease Activity Score 28) maior ou igual a 3,2;
uso de método contraceptivo adequado para pacientes férteis
e desejo de participar voluntariamente e capacidade de com-
preender o protocolo, documentado por assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLS). Foram excluidos
os pacientes com: sobreposicdo de doenca reumdtica autoi-
mune, doencas linfoproliferativas e neoplésicas; presenca de
infeccdo ativa; uso de drogas citotdxicas; sorologia positiva
para HIV, HBV ou HCV; tuberculose ativa; alergia ou hipersen-
sibilidade ao RTX; mulheres gestantes ou em amamentacao;
participantes em outro estudo clinico com intervencéo; classe
funcional IV definida com base nos critérios de funcionali-
dade de Steinbroker para AR?® e terapia prévia com RTX. Os
pacientes receberam duas infusdes de 1g de RTX separadas
por intervalo de 14 dias. Todos foram pré-medicados com
metilprednisolona 100mg, paracetamol 1g e dexclorfenira-
mina 2 mg. Os pacientes foram acompanhados por um periodo
méximo de 24 meses.

Avaliagdo clinica

Todos os pacientes fizeram visita basal imediatamente antes
da infusdo do RTX, mensal nos seis meses apds as infusoes e
depois trimestral. Em cada visita foram coletados testes labo-
ratoriais de rotina (hemograma, transaminases, creatinina,
exame comum de urina, velocidade de hemossedimentacao
[VHS] e proteina C reativa). Na primeira visita também

foram feitos fator reumatoide (FR), fator antinuclear (FAN),
complementos, sorologias anti-HCV, anti-HIV, anti-HBc e
HBsAg, radiografia de térax, maos e pés e teste de Mantoux.
Os seguintes pardmetros clinicos foram avaliados em cada
visita: contagem de 28 articulaces edemaciadas e/ou doloro-
sas (feita sempre pelo mesmo examinador); escore global de
atividade doenca (0-100mm em uma escala visual analégica
[VAS] atribuido tanto pelo examinador quanto pelo paciente);
escore de dor (0-100 mm), Health Assesment Questionnaire (HAQ)
e escore DAS28 com o uso de VHS.

Avaliacdo da resposta clinica

A resposta clinica ao tratamento foi avaliada seis meses apds
a infusdo do RTX, foi considerada positiva quanto o paciente
atingisse resposta > 20% conforme os critérios estabeleci-
dos pelo ACR.” Foi considerada falha de resposta quando
ocorresse uma melhoria abaixo de 20% em relagdo aos para-
metros basais segundos os mesmos critérios. Recaida clinica
foi considerada quando houvesse perda da resposta ACR20 em
pacientes considerados respondedores.

Anadlises imunofenotipicas

As andlises de citometria de fluxo do sangue periférico foram
feitas imediatamente antes da primeira infusdo do RTX,
um, dois e seis meses apés a 2% infusdo do RTX e apds
em intervalos trimestrais conforme técnica padronizada nos
leucdcitos,”® em periodo inferior a 24 horas apds a coleta.
Resumidamente, 100 pl de sangue total foram colocados em
tubos de poliestireno e submetidos a coloracdo com 8l
de cada anticorpo monoclonal fluorocromo-conjugado con-
tra PercP-CD19, CD55PE, CD5S9FITC, CD35PE e CD46FITC (BD
Biosciences, San Diego, CA, USA). Apés a incubacdo, 1ml de
FACSlyse (BD Biosciences, San Diego, CA, USA) foi adicionado
e lise foi permitida por 10 minutos a temperatura ambi-
ente. As amostras foram lavadas e ressuspensas em 0,5ml de
solugdo tamponada com fosfato (PBS) e analisadas no software
CellQuest™ do citémetro de fluxo FACSCalibur - BD (Becton
Dickinson). A intensidade de fluorescéncia de membrana foi
calculada através da intensidade média de fluorescéncia (mean
fluorescence intensity — MFI). A defini¢do de células positivas ou
negativas foi estabelecida quando a coloracado de isotipo con-
trole foi feita, a fim de definir os gates e distinguir coloracdo
positiva de autofluorescéncia ou ligacdo de anticorpo ndo
especifico. Em cada uma dessas coletas foram quantificadas
as células que marcavam CD19. A expressdo de CD55, CD59,
CD35 e CD46 foi pesquisada antes da infusao do RTX, somente
nas subpopulagoes CD19+.

Foram adquiridos 100.000 de eventos na regido dos linfé-
citos no citometro de fluxo. Os dados foram analisados em
software Infinicyt na regido dos linfécitos (em termos de valo-
res relativos e intensidade de fluorescéncia), usaram-se os
dados do hemograma coletado de rotina para célculo dos valo-
res absolutos.

Deplecdo de células B no sangue periférico foi definida
por um valor de CD19+ < 0,005 x 10%/L no total de leucé-
citos. Repopulacdo de células B foi considerada quando a
concentracdo de células B fosse > 0,005 x 10°/L no total de
leucdcitos.
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Andlise estatistica

Devido a inexisténcia de estudos anteriores que avaliaram a
expressdo de PRC e a deplecdo e repopulacdo de linfécitos
B apés RTX em pacientes com AR, optamos por uma coorte
piloto de 10 pacientes que forneceria as informacoes neces-
sarias para o calculo mais preciso do tamanho amostral em
estudos posteriores para confirmar as observagoes deste tra-
balho, caso houvesse alguma tendéncia de associagao.

Os dados foram analisados com o programa SPSS 16.0 para
Windows. Para comparar as médias dos valores paramétricos
foi feito o teste t de Student para amostras pareadas e para
valores nao parameétricos foi usado o teste de Mann-Whitney.
As correlacoes foram analisadas por meio do teste de Pear-
son para dados paramétricos e correlacdo de Spearman para
dados néo paramétricos. Foi considerada correlacdo estatisti-
camente significante quando valor de p<0,05 e clinicamente
significante quando coeficiente de correlagdo superior a 0,4.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
HCPA sob niimero 09-585 e recebeu financiamento do Fundo
de Apoio a Pesquisa e Eventos do HCPA (Fipe). Todos os paci-
entes participantes assinaram o termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLS). O laboratério Roche contribuiu com a
doacgdo do RTX para os 10 pacientes por meio de protocolo
de iniciativa do pesquisador, sem interferéncia no desenho,
na analise e na elaboracdo do estudo.

Resultados

Dez pacientes do sexo feminino, com uma mediana de 49 anos,
foram incluidos neste estudo. As caracteristicas basais estdo
na tabela 1. A mediana de duracdo de doenca foi de oito
anos. Todos os pacientes usavam metotrexate (mediana de
25 mg/semana) e prednisona (mediana de 10 mg/dia) e haviam
usado pelo menos um anti-TNF. Nove pacientes (90%) eram FR
positivas e oito (80%) tinham erosdes articulares.

Na avaliagdo de resposta clinica, oito pacientes (80%) atin-
giram ACR20 quatro meses apds a infusdo do RTX, porém
somente trés (30%) mantiveram essa resposta aos seis meses.
Quando considerado o indice de atividade DAS28, apés quatro
meses da infusdo do RTX trés pacientes (30%) apresentavam
remissao clinica, duas (20%) baixa atividade clinica e cinco
(50%) moderada atividade de doenca. J& na avaliagcdo seis
meses apds a infusdo do RTX, apenas uma paciente (10%)
apresentava baixa atividade clinica.

A repopulacdo dos linfécitos B no sangue periférico foi
identificada na anélise de dois meses apds ainfusdo de RTX em
cinco pacientes (50%) e na andlise de seis meses nas demais.

A tabela 2 traz a mediana da expressdao de CD55, CD59,
CD35 e CD46, avaliada por meio do MFI nos linfécitos B do
total de pacientes e dos subconjuntos com repopulacéo iden-
tificada em dois e seis meses. Os pacientes com repopulacao
dos linfécitos B no sangue periférico aos dois meses apresen-
taram expressdo aumentada de CD46 (mediana de MFI de 72)
em relacdo aqueles com repopulagdo aos seis meses (medi-
ana de MFI de 47), o que confirmou uma correlacao entre uma

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes tratados
com RTX

Pacientes
com AR
(n=10)

Idade (anos), mediana (intervalo) 49 (37- 56)
Sexo feminino, n (%) 10 (100,

Brancos, n (%) 8 (80)

Fator reumatoide positivo, n (%) 9 (90)

Duragdo da doenga (anos), mediana (intervalo) 8 (2-18)
Erosdes, n (%) 8 (80)

VHS (mm/h), mediana (intervalo) 27,5 (8-120)

PCR (mg/1), mediana (intervalo) 10,8 (4-42,2)
HAQ (0-3), mediana (intervalo) 1 (0,750-2.125)
DAS28-VHS, mediana (intervalo) ,6 (4,4-6,82)

Uso atual de MTX, n (%) 10 (100)
Dose MTX (mg/semana), mediana (intervalo) 25 (20-25)
Uso atual de corticoesteroides, n (%) 10 (100)
Dose de prednisona (mg/dia), mediana (intervalo) 10 (5-15)
Anti-TNF prévios, n (%)

1 9 (90)

>1 1 (10)
Anti-TNF usados, n (%)

Adalimumabe 5 (50)

Etanercepte 2 (20)

Golimumabe 1(10)

Infliximabe 3 (30)

AR, artrite reumatoide; DAS28-VHS, Disease Activity Score in 28 joints
using the erythrocyte sedimentation rate; HAQ, Health Assesment
Questionnaire; Intervalo =valores minimo e maximo encontrados;
MTX, methotrexate; PCR, proteina C reativa; VHS, velocidade de
hemossedimentacao.

maior expressao de CD46 com repopulagao mais precoce dos
linfécitos B no sangue periférico (coeficiente de correlagdo de
-0,733, p=0,016). Tendéncia semelhante foi encontrada com
CD35, porém sem significancia estatistica (mediana de MFI
de 444 para pacientes com repopulacdo mais precoce ver-
sus 289 para aqueles com repopulacdo mais tardia, com um
coeficiente de correlacdo de -0,522, p=0,12). Nao foram encon-
tradas correlacdes entre as expressoes de CD55 e CD59 nos
linfécitos B e o tempo de repopulacdo dos linfécitos B nesta
amostra de pacientes (coeficiente de correlacdo de -0,383 e
-0,174 e valor de p=0,275 e 0,631, respectivamente).

Embora encontrada variagdo na expressao de CD55, CD59,
CD35 e CD46 nos linfécitos B dos pacientes estudados, nado
encontramos correlacdo entre essa expressido e a resposta
clinica medida por meio do ACR20 aos seis meses. As expres-
soes das PRC aferidas por meio da mediana do MFI entre os
pacientes respondedores (CD59=39; CD55=456; CD35=444 e
CD46 =79) nao diferiram estatisticamente em relacdo aos nao
respondedores (CD59 =40; CD55 =322; CD35 =346 e CD46 =49).
Esses dados encontram-se na tabela 3.

Discussao

Neste estudo detectamos uma correlacdo entre a expressao
aumentada de CD46 e repopulacdo mais precoce de linfé-
citos B no sangue periférico apds o tratamento com RTX.
Houve uma tendéncia semelhante com CD35, porém nio
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Tabela 2 - Correlagdo entre a expressio basal de CD55, CD59, CD35 e CD46 em linfécitos B previamente ao tratamento

com RTX e tempo de repopulacido dessas células

Repopulagao de linfécitos B fndice de Valor de
correlacao p
Antigeno Total, n=10 2 meses,n=>5 6 meses, n=5
Mediana do MFI (Intervalo)® Mediana do MFI (Intervalo)® Mediana do MFI (Intervalo)®

CD59 39,5 (27-66) 40 (29-66) 39 (27-44) -0,174 0,631
CD55 386,5 (148-619) 430 (148-619) 322 (276-456) -0,383 0,275
CD35 353,5 (148-557) 444 (240-557) 289 (148-429) -0,522 0,122
CD46 52,5 (36-137) 72 (49-137) 47 (36-53) -0,733 0,016°

MFI, mean of fluorescence intensity.

2 Intervalo entre valores minimos e maximos encontrados.
b p<0,05 =estatisticamente significativo.

Tabela 3 - Correlacdo entre a expressao basal de CD55, CD59, CD35 e CD46 em linfécitos B previamente ao tratamento

com RTX e resposta clinica em seis meses

Antigeno Resposta clinica em seis meses (ACR20) Valor
dep
Respondedores, n=3 Nao respondedores, n=7
Mediana do MFI (Intervalo)? Mediana do MFI (Intervalo)®
CD59 39 (29-66) 40 (27-60) 1
CD55 456 (430-619) 322 (148-551) 0,067
CD35 444 (289-456) 346 (148-557) 0,383
CD46 79 (53-137) 49 (36-72) 0,067

MFI, mean of fluorescence intensity.

2 Intervalo entre valores minimos e maximos encontrados.

estatisticamente significativa. Essa associacdo reforca a hipé-
tese de que a expressdao aumentada de CD46 poderia diminuir
a lise mediada pelo complemento, um dos mecanismos de
acdo do RTX, e, dessa forma, reduziria a eficacia da droga.
Contudo, ndo houve correlacdo entre a expressao das PRC
nos linfécitos B e a resposta clinica. Contrariando o racio-
nal biolégico esperado de que os pacientes com expressao
aumentada das PRC nos linfécitos B periféricos tratados com
RTX teriam uma repopulacdo linfocitaria mais precoce e uma
resposta clinica menor a terapia, em nosso trabalho encon-
tramos uma tendéncia de uma maior expressao de CD46 e
CD55 nos linfécitos B periféricos dos pacientes, que atingi-
ram ACR20 aos seis meses em relacdo aos nao respondedores,
porém sem significdncia estatistica (p=0,067). Acreditamos
que esse achado aparentemente contraditério seja decorrente
do pequeno tamanho amostral que levou a falta de poder
deste estudo para avaliar adequadamente esse desfecho. Essa
limitacdo provavelmente influenciou também os resultados
que ndo mostraram correlacdo da expressao de CD55 e CD59
nos linfécitos B periféricos com a repopulagdo mais precoce
dessas células no sangue periférico apds o tratamento com
RTX.

Outra questdo importante neste estudo foi o baixo indice
de resposta sustentada em seis meses (30%). Essa resposta
foi inferior a estudos anteriores que avaliaram pacientes com
AR com falha prévia a anti-TNF,'®1° nos quais foram obtidas
respostas ACR20 de cerca de 50% em média aos seis meses.
Nossa amostra, quando comparada com as populacoes estu-
dadas nesses trabalhos, apresentava menores indices de HAQ
(1,0 x 1,8-1,9, respectivamente), DAS28 (5,6 x 6,8) e tempo de

doenca (8 anos x 10-12 anos), mas usava doses superiores
de metotrexate (25 mg x 15 mg) e glicocorticoides. Todos nos-
sos pacientes usavam glicocorticoides, enquanto apenas 65%
usavam essa classe de droga no trabalho de Cohen et al.'’
Nao sabemos, contudo, se essas diferencas influenciaram de
alguma forma nossos resultados.

Apesar das limitacGes relacionadas ao tamanho da amos-
tra e baixo indice de resposta terapéutica em seis meses, este
é o primeiro estudo a correlacionar a expressio das PRC CD55,
CD59, CD35 e CD46 com o tempo de repopulacdo dos linfé-
citos B no sangue periférico e resposta clinica em uma coorte
de pacientes com AR tratados com RTX. Estudos anteriores em
doencas linfoproliferativas ja haviam levantado a hipétese de
que a expressao aumentada de PRC poderia reduzir a citotoxi-
cidade mediada pelo complemento e influenciar na resposta
ao tratamento com RTX.?1?32429 Egses estudos envolveram
modelos in vitro, animais e humanos. Dalle et al. pesquisaram a
expressdo de CD55, CD59 e CD46 em ratos que receberam célu-
las derivadas de linfoma folicular humano e detectaram uma
expressdo aumentada de CD59 naqueles com linfoma resis-
tente ao RTX.?* Terui et al. estudaram a expressdo de CD55
em células de linfoma ndo Hodgkin (LNH) provenientes de
30 pacientes e evidenciaram que essa proteina contribuiu para
a resisténcia a citotoxicidade mediada pelo complemento e
resisténcia ao RTX.?> Embora existam evidéncias de que as
PRC possam ter um papel biomarcador de resposta ao RTX em
doencas linfoproliferativas, essa associa¢do nunca fora estu-
dada em pacientes com AR.

Nossos achados reforcam a importancia de mais estudos
para avaliar o papel da variagdo das PRC na deple¢do dos
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linfécitos B e seu impacto na eficdcia terapéutica do RTX, que
idealmente envolve coortes mais numerosas de pacientes com
AR.

O potencial para importancia clinica dessa correlacdo pode
extrapolar apenas a previsao de resposta ao tratamento, uma
vez que a combinacdo do RTX com inibidores das PRC, tais
como a proteina recombinante Ad35KK++ e os anticorpos
monoclonais anti-CD55 e anti-CD59, poderia ser considerada.
Essa combinacdo tem sido estudada em doencas linfopro-
liferativas com modelos in vitro e animais, com respostas
favoraveis. O uso de anti-CD55 e anti-CD59 aumentou a cito-
toxicidade mediada pelo complemento, elevou a sensibilidade
das células tumorais a agdo do RTX.?230-32 Em estudo recente,
Beyer et al. estudaram o uso de um pré-tratamento com
Ad35K + + (proteina recombinante que induz a internalizacdo
e degradagdo de CD46) em macacos tratados com RTX sub-
clinicas e observaram uma deplecdo celular completa dos
linfécitos B periféricos.>?

Concluimos que o aumento da expressio de C46 em linfé-
citos B de pacientes com AR pode predizer uma repopulacao
mais precoce dessas células no sangue periférico dos paci-
entes tratados com RTX. Mais estudos sdo necessdarios para
confirmar esse resultado, avaliar a correlacdo das outras PRC
com repopulacao e resposta clinica ao tratamento e permitir,
assim, o uso dessas proteinas como biomarcadores de res-
posta ao RTX.

Financiamento

Este estudo obteve apoio do Fundo de Apoio & Pesquisa e Even-
tos (Fipe), do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, vinculado ao
Grupo de Pesquisa e P6s-Graduacdo. O laboratério Roche con-
tribuiu com a doagéo do rituximabe para os 10 pacientes por
meio de protocolo de iniciativa do pesquisador, sem interfe-
réncia no desenho, na anadlise e na elaborac¢éo do estudo.
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