UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO
ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

Flavia de Moraes Pedro Moisés
Pamela de Paula Araujo

Rodrigo Guilherme Carvalho Tostes

Lupus eritematoso sistémico em homem jovem

Duque de Caxias

2019



UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO
ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

Flavia de Moraes Pedro Moises
Pamela de Paula Araujo

Rodrigo Guilherme Carvalho Tostes

Lupus Eritematoso Sistémico em homem jovem

Monografia apresentada a disciplina de Trabalho de Conclusdo de
Curso Il como um dos requisitos para a conclusdo do Curso de
Medicina.

Orientador: Tathiana Fernandes Mattos Bahia Alves

Duque de Caxias

2019



CATALOGACAO NA FONTE

UNIGRANRIO - NUCLEO DE COORDENACAO DE BIBLIOTECAS

M714]

Moisés, Flavia de Moraes Pedro.

LUpus eritematoso sistémico em homem jovem / Flavia de Moraes Pedro
Moises, Pamela de Paula Araujo, Rodrigo Guilherme Carvalho Tostes. —
Duque de Caxias, 2019.

114 1. :il. ; 30 cm.

Trabalho de Conclusdo de Curso (graduag&do em Medicina) — Universidade
do Grande Rio “Prof. José de Souza Herdy”, Escola de Ciéncias da Saude,
2019.

“Orientadora: Prof.2 Tathiana Fernandes Mattos Bahia Alves”.

Referéncias: f. 108-110.

1. Medicina. 2. Reumatologia. 3. LUpus eritematoso sistémico. 4. Tecido
conjuntivo — Doengas. I. Araljo, PAmela de Paula. Il. Tostes, Rodrigo
Guilherme Carvalho. Ill. Alves, Tathiana Fernandes Mattos Bahia. IV.
Universidade do Grande Rio “Prof. José de Souza Herdy”. V. Titulo.

CDD - 610




UNIVERSIDADE DO GRANDE RIO
ESCOLA DE CIENCIAS DA SAUDE
CURSO DE MEDICINA

Flavia de Moraes Pedro Moises
Pamela de Paula Araujo

Rodrigo Guilherme Carvalho Tostes

Lupus Eritematoso Sistémico em homem jovem

Aprovado pela banca:

Prof.

Prof.

Em de 2019

Duque de Caxias

2019



Dedicamos este trabalho a Deus,causa primordial de todas as
coisas e as nossas familias, que auxiliou durante o processo de

construgdo deste trabalho e formagdo académica.



AGRADECIMENTOS

Nenhuma batalha € vencida sozinha, no decorrer desta luta algumas pessoas estiveram
ao nosso lado e percorreram este caminho como verdadeiros soldados, estimulando que

buscassemos a nossa vitdria e conquistassemos nosso sonho.

Agradecemos aos nossos pais, irmaos e avas, por entenderem as nossas auséncias endo
medirem esforgos para que este sonho se tornasse realidade sempre com muitoamor, apoio
incondicional, carinho e fé, e aos demais familiares que também foram essenciais em nossa

formacao.

Agradecemos aos amigos, antigos e novos, que a universidade e a vida nos deu por

compartilharem momentos incriveis conosco.

Agradeco aos professores pelos ensinamentos, em especial a nossa orientadora
Tathiana Mattos, profissional impar, que aceitou o convite de participar deste trabalho, nos

orientando e contribuindo para sua construcao .

Agradecemos a Universidade do Grande Rio e a todo corpo docente pelo nosso

processo de formacéo profissional.

A Deus, agradecemos por ter nos dados salde e forca para superar as dificuldades,
por iluminar nosso caminho e ter-nos conduzidos com as devidas licbes de amor, fraternidade

e compaixao hoje e sempre.

Agradecemos ao Hospital Municipal Souza Aguiar, pela disponibilizacdo do material
necessario para esta pesquisa e em memoria do paciente que de forma essencial tornou-se

motivo deste trabalho.

A todos, que direta ou indiretamente fizeram parte de nossa formagdo, nosso muito

obrigado.



“A persisténcia é o caminho do éxito.”

Charles Chaplin

Vi



RESUMO

Introducéo: O lGpus eritematoso sistémico (LES) como uma doencga reumatica autoimune de
etiologia desconhecida, caracterizada pela producgéo de autoanticorpos e por manifestagdes em
diversos 6rgdos e sistemas, predominando no sexo feminino, e por ser mais raro, o lipus em
individuos masculinos ¢ mais grave do que aquele em mulheres. Objetivos: Relatar o
agravamento do caso em paciente portador de LuUpus Eritematoso Sistémico no sexo
masculino. Métodos: Foi elaborado um relato de caso, observacional e descritivo com
abordagem qualitativa. Oestudo ocorreu no Hospital Souza Aguiar, Rio de Janeiro. O
instrumento utilizado no estudo tratou-se da andlise da ficha de avaliacdo, contendo dados
sobre a identificacdo, anamnese, queixa principal, histéria da doenca atual entre demais
critérios presentes nesta. Os dados foram avaliados de forma qualitativa. Discussdo: O
paciente do caso recebeu diagnostico tardiamente, recebendo pulsoterapia de
metilprednisolona apds diagndstico, evoluindo mal durante internagdo. Concluséo:
Constatou-se que o ldpus eritematoso sistémico € subdiagnosticado em homens,
estabelecendo quadros mais graves e diagnosticos de forma tardia, contribuindo para o pior

prognostico.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico. Sinais e sintomas. Lupus no sexo masculino.
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ABSTRACT

Introduction: The systemic lupus erythematosus (SLE) as an autoimmune rheumatic of
unknown etiology, characterized by autoantibody production and by manifestations in various
organs and systems, predominating in females, and being rarer, lupus in males is intensely
severe than in females. Objectives: Describe the worsening of the case in a patient with
systemic lupus erythematosus in males. Methods: A case report, observational and
descriptive with a qualitative approach was elaborated. The study happened at Souza Aguiar
Hospital, Rio de Janeiro. The instrument used in the study was the analysis of the evaluation
form, containing data on identification, anamnesis, main complaint, history of the current
disease and other criteria present in it. Data were evaluated qualitatively. Discussion: The
patient in the case was diagnosed late, receiving pulse therapy after methylprednisolone after
diagnosis, developing poorly during hospitalization. Conclusion: It was found that systemic
lupus erythematosus is underdiagnosed in men, establishing more severe and late diagnosis,

contributing to the worse prognosis.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus. Signals and symptoms. Lupus in male.
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1 - INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca inflamatéria cronica predominante
em mulheres jovens e em idade reprodutiva, causada por diversos fatores e que evoluem com
surtos e periodos de decadéncia. Sua principal caracteristica € a presenca de auto anticorpos.
Pacientes portadores de LES tem um periodo de sobrevida menor que o da populagdo geral. A
etiologia da doenca ainda é desconhecida, todavia envolve fatores genéticos, hormonais,
ambientais e imunoldgicos. A prevaléncia varia de 20 a 150 casos a cada 100.000 individuos.
No Brasil estima-se que ha cerca de 65.000 pessoas portadoras de lGpus, sendo a maioria
mulheres. Acredita-se assim que uma a cada 1.700 mulheres no Brasil tenha a doenca, sendo
considerada para os reumatologistas uma doenca razoavelmente comum no dia a dia. Por ser
uma doenca autoimune, os sinais e sintomas dependerdo de interacdes de fatores ambientais
com fatores que predispdem o individuo a doenca, conforme entendimento da Sociedade

Brasileira de Reumatologia. *

Dessa forma, entendemos que o tipo de sintoma que a pessoa desenvolve, depende do
tipo de auto anticorpo que a pessoa tem e, que como o desenvolvimento de cada anticorpo se
relaciona as caracteristicas genéticas de cada pessoa, cada pessoa com lUpus tende a ter
manifestacdes clinicas (sintomas) especifico e muito pessoal. O diagndstico é feito por meio
dos critérios de classificacdo propostos pelo colégio americano de reumatologia que se baseia
na existéncia de 11 critérios (Rash Malar, Lesdo Discoide, Fotossensibilidade, Ulceras Orais,
Artrite, Serosite, Renal, Neuroldgico, Hematoldgico, Alteragdes Imunolégicas, Anticorpos
Antinucleares (FAN), sendo considerado portador a pessoa que apresente pelo menos . O
tratamento devera conter inicialmente medidas de aconselhamento e orientagcdo, bem como a
realizacdo de atividades fisicas. Ja a parte medicamentosa devera ser utilizado medicamentos
especificos para cada regido afetada, como: cutanea, articular, neuropsiquiatricas, renais,
hematoldgicas, cardiopulmonares. Desta maneira, visando fornecer uma atualizacdo e mais
informacdes sobre o LES, no que se refere aos fatores envolvidos na doencga, o diagnostico e o
tratamento, o0 objetivo do trabalho foi relatar os aspectos clinicos, laboratoriais e terapéuticos

sobre Lipus Eritematoso Sistémico. . !
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2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 Introducéao Geral

O lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca reumatica autoimune de etiologia
desconhecida, caracterizada pela producdo de autoanticorpos e por manifestacbes em diversos
orgdos e sistemas. Os autoanticorpos no LES sdo dirigidos a alvos intracelulares; os
anticorpos antinucleares (ANA) sdo 0s mais caracteristicos e estdo presentes em pelo menos

95% dos pacientes com LES . . !

O lupus eritematoso sistémico (LES) afeta predominantemente mulheres no periodo
reprodutivo.Alguns grupos ndo europeus tém uma prevaléncia aumentada e uma evolucéo
mais grave da doenca. H4 uma associacdo entre a gravidade da doenca e pobreza, menor
escolaridade e menor acesso a cuidados médicos, assim como presenca de determinados

autoanticorpos.?

As causas do LES ainda ndo séo conhecidas. Diversos fatores ambientais (como o
tabagismo atual, a exposicdo a silica cristalina, anticoncepcionais orais e hormodnios pds-
menopausa) sdo desencadeadores potencialmente importantes em individuos com

predisposicio genética. 2
2.2 Epidemiologia e Classificacdo do LE
Classificagdo do LUpus eritematoso sistémico

Os critérios para a classificagdo do LES foram desenvolvidos pelo American College
of Rheumatology (ACR) em 1971, com revisdes subsequentes em 1982 e 1997. Esses
critérios visam ser sensiveis e especificos e requerem o envolvimento de pelo menos 4 dos 11

sistemas organicos diferentes. *

Em 2012, o Grupo de Clinicas Colaboradoras Internacionais de LUpus Sistémico
(SLICC) revisouos critérios do ACR de 1997 para exigir que um dos quatro critérios seja
clinico e pelo menos um seja imunologico. Esses novos critérios, trouxeram de volta critérios
antigos e usados anteriormente, como alopecia, e expandido em outros (por exemplo, a
doenca neuroldgica se estende além das convulsfes e psicose). O sistema revisado também

classifica individuos com nefrite lipicaisolada se houver anticorpos ANA ou dsDNA. !
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Epidemiologia Brasileira

O lapus pode ocorrer em pessoas de qualquer idade, raga e sexo, porém as mulheres
sdo muito mais acometidas. Ocorre principalmente entre 20 e 45 anos, sendo um pouco mais

freqiiente em pessoas mesticas e nos afro-descendentes. !

No Brasil, ndo dispomos de nimeros exatos, mas as estimativas indicam que existam
cerca de 65.000 pessoas com lupus, sendo a maioria mulheres. Acredita-se assim que uma a
cada 1.700 mulheres no Brasil tenha a doenca. Desta forma, em uma cidade como o Rio de
Janeiro teriamos cerca de 4.000 pessoas com lupus e em Séo Paulo aproximadamente 6.000.
Por essa razdo, para os reumatologistas, o lupus é uma doenca razoavelmente comum no seu

dia-a-dia.!
Epidemiologia Descritiva
e Sexo

O LES é predominantemente uma doenga das mulheres, embora isso varie com a
idade. Antes da puberdade, o LES é aproximadamente o dobro em meninas. Durante 0s anos
férteis, a proporcdo de mulheres para homenssobe e atinge uma taxa de pico de
aproximadamente 12: 1. ApGs a menopausa, as taxas de incidéncia em mulheres diminuem
para aproximadamente duas vezes as dos homens.Varios estudos relataram que o lUpus nos

homens, embora mais raro, ¢ mais grave que o das mulheres. *
e |dade

O LES pode se desenvolver em qualquer idade, embora seu pico de incidéncia ocorra
durante o periodo feértil (15 a 45) em mulheres. Criancas e adolescentes parecem ter LES mais
ativo, principalmente nefrite lUpica, tanto na avaliacdo inicial quanto ao longo do tempo. O
inicio do LES na adolescéncia foi associada a doenca mais agressiva e com pioresresultados
que foram iniciados mais tarde na vida.Nas mulheres adultas, no entanto, o inicio do LES
ap0s a menopausa parece resultar em doenca ligeiramente menos grave do que inicio da pre-

menopausa.?
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e Etnia e Geografia

Embora provavelmente ndo seja reconhecido e subdiagnosticado nos paises em
desenvolvimento, o LES ocorre em todo o mundo. Nas populacfes aborigines,na Australia e
Nova Zelandia, encontraram maior prevaléncia e incidéncia do que nos australianos
brancos.O LES nos Estados Unidos e no Reino Unido é mais prevalente nos de descendéncia

ndo-branca, com relatos de maior incidéncia e maior gravidade. 3

Além da maior incidéncia, as taxas de mortalidade por LES em mulheres negras, por
exemplo, sdo trés a quatro vezes maiores que as mulheres brancas. A idade média no inicio do
LES também € mais comum nos grupos jovens ndo brancos e os danos da doenga ocorrem

mais rapidamente.t

Pessoas que vivem na Africa Subsaariana, a prevaléncia do LES é declaradamente
baixa, em relacdoaos paises ocidentais, onde a prevaléncia de LES é declaradamente mais alta

em individuos de origem africana. *

Isto sugere a possibilidade de mistura genética ou diferencas na exposi¢cdo ambiental. A
menor prevaléncia na Africa pode ser devida a um LES mais grave, a um tratamento
inadequado que reduz a sobrevida ou a uma menor incidéncia devido a causas concorrentes de
morte. N3o ha estudos abrangentes sobre a incidéncia de LESrealizado na Africa devido a

dificuldade para investigar.*
e Fatores de risco para lupus sistémico

Interacbes complexas entre genes e exposicdes ambientais saoprovavelmente

necessarias para o desenvolvimento do LES. ?
e Fatores hormonais / reprodutivos

Os fatores hormonais tém sido de grande interesse em estudos sobre a patogénese do
LES. Andrdgenos e niveis mais altos de estradiol e prolactina foram encontrados em mulheres
com LES em uma metanalise de estudos clinicos. Foi demonstrada hiperprolactinemialeve ou
moderada em 20% a 30% dos pacientes com LES e associa-se a doenga ativa. No entanto,

estudos de casos controle tém sido incapaz de resolver se as anormalidades no metabolismo
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hormonal observadas sédo consequéncias do LES ou de seu tratamento ou estdo relacionadas

ao inicio da doenca.

Contraceptivos orais e terapia hormonal ‘pds-menopéusica foram associados ao

aumento do risco para o incidente LES. ?
e Tabagismo e consumo de alcool

Muitos estudos epidemiolégicos relataram umaumento do risco de LES em fumantes
atuais. Estudos de caso-controle e estudos de coorte que examinaram o tabagismo como fator
de risco para o LES mostraram um risco aumentado para o LES associado com tabagismo

atual mas sem risco elevado em fumantes anteriores.®

Em uma metanalise de seis estudos de caso-controle e um estudo coorte, investigou o
consumo de alcool e a suscetibilidade ao LES, o consumo moderado de ndo estava

significativamente relacionada ao risco de LES.!
e Contaminantes ambientais

Produtos domeésticos comuns, locais de residuos perigosos e outras exposicdes
relativamente comuns podem afetar ahomeostase hormonal e estar associada manifestacoes
autoimunes. Destilados de petroleo, bem como o tricloroetileno e organoclorados estdo
relacionados ao risco de doenca indiferenciada do tecido conjuntivo e sintomas do LES. Dois
estudos recentes relataram que a exposicdo a pesticidas, tanto agricolas quanto residencial,

esta associado a um risco aumentado para LES.!

Silica cristalina, um adjuvante conhecido que leva ao aumento da producdo de
citocinas pré-inflamatdrias, como a interleucina-1 e necrose tumoral fator, tem sido implicado

como desencadeador do LES. !
e Fatores nutricionais e luz ultravioleta

Niveis mais baixos de vitamina D foram observados em individuos com LES, mas nédo
esta claro se isso é uma causa ou consequéncia de a doenga. Apos o inicio da doenca, baixos
niveis de vitamina D podem estar relacionados a atividade da doenca ou a recomendacéo

comum de que pessoas com LES devem evitar a exposic¢do ao sol.Nenhum efeito protetor do
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aumento da ingestdo de vitamina D ou de uma variedade de vitaminas antioxidantes de

alimentos ou suplementos foi encontrado em mulheres um grande estudo prospectivo.*

A exposicdo a luz ultravioleta (UV) pode desencadear crises do LES, incluindo
erupcles cutaneas fotossensiveis, febres e outros sintomas sistémicos.Luz ultravioleta A
(UVA) e UVB aumentar a antigenicidade do DNA epidérmico, permitindo que o anti-Ro (se

presente) seja exposto a superficie celular e provoque uma resposta inflamatoria.*
e InfeccBes e imunizacgdes

As taxas de soropositividade do virus Epstein-Barr (EBV) sdo muito mais altas em
adultos e criangas com LES. Muitos mecanismos potenciais envolvendo mimetismo

molecular entre os antigenos EBV e LES existem.!

No entanto, nenhum dado estabeleceu que a infeccdo por EBV seja associada a riscos
futuros para o desenvolvimento do LES. No Estudo Carolina SLE, o maior estudo
epidemiol6gico para examinar essas relacfes, parecia ndo haver associacdo entre a vacinagao
contra hepatite B e LES.!

2.3. Genética do Lupus
Introducéo

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é um transtorno genético complexo sem um
padrdo Gbvio de heranca para a transmisséo do risco de LES a outros membros da familia. De
fato, encontrar um segundo familiar em primeiro ou segundo grau portador de lUpus ocorre
apenas em torno de 7% dos pacientes com LES. Ainda assim, a tendéncia familiar é clara,
com os familiares dos pacientes de LES apresentando risco maior da doenca que outros
membros da populacéo. Irmés de mulheres com lupus, por exemplo, tém risco estimado 8 a

29 vezes maior de desenvolvimento de LES.*

A genética do LES pode ser considerada por muitas perspectivas. Ha os mecanismos
alélicos tradicionais, autossémicos recessivos e dominantes, e aqueles ligados ao sexo. Efeitos
de menor magnitude de genes, que alteram o0 risco sem um conhecimento claro do
mecanismo, constituem a maioria dos genes recentemente apontados como contribuindo para

o desenvolvimento do LES.*
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O lupus é reconhecidamente muito mais comum em mulheres que em homens, e
trabalhos recentes sugeriram que isso pode ser decorrente do nimero de cromossomos X, 0

que é comumente designado como efeito de dose de gene.*

Até o momento, ndo ha nenhum exemplo de muta¢des somaticas causando lUpus em
seres humanos. A capacidade técnica para avaliar essa possibilidade esta emergindo agora. De
fato, ndo se sabe quantos dos muitos fatores ambientais que, aparentemente, contribuem para
0 LES podem, de fato, influenciar na condi¢cdo. Apesar disso, muitos genes atuam dentro do
fendtipo do LES, por variantes e mecanismos diversos, tornando assim muito complexa a

compreensao das origens genéticas do LES.*

Deficiéncias do complemento podem alterar 0 manejo dos imunocomplexos.
VariacGes genéticas em receptores de imunoglobulinas (receptor Fcgama) influenciam a

ligacdo a anticorpos e os efeitos patoldgicos dos imunocomplexos.*
Quadro geral

Quase 45 loci genéticos contendo variantes foram associados ao desenvolvimento de
lUpus (valor de probabilidade, , 5 3 108), juntamente com outros 50 que parecem estar

proximos de ser estabelecidos.!
Estudos de associa¢do gendbmica ampla

O principal recurso para identificar genes de doencas tem sido o estudo de associagédo

gendmica ampla (designado popularmente como GWAS). !

Para cada associacdo genética estabelecida por esses estudos, uma pequena regido do
DNA genbémico associada ao LES é detectada por uma diferenca na frequéncia alélica entre
casos e controles. Esses marcadores geralmente ndo sdo a variante responsavel pela
associacdo. De fato, na maioria das associagdes, € raro encontrar uma variante forte candidata

com funcéo bioldgica que possivelmente explique a associagdo observada.®

O pressuposto, com base em décadas de dados experimentais mostrando interaces
bioldgicas especificas em nivel molecular, era de que as inter-relacbes genéticas seriam

especificas e tenderiam, por conseguinte, a ser epistaticas, o que significa que a expressdo de
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um fenotipo deveria requerer multiplas variantes presentes de maneira simultanea em loci

diferentes.®

Para saber a validade dessa conclusdo proviséria, é necessario aguardar explicacdes
mais completas das origens do risco genético; no entanto, por enquanto, nds nos deparamos
com o achado surpreendente de que o risco genético do fenotipo habitual de LES é

comumente aditivo entre as variantes de risco da doenga.’

Existe um caso isolado e raro de fendtipo que frequentimente evidenciam diferencas
genéticas que levam a esclarecimentos importantes quanto a fisiopatologia. Inicio precoce
com doenca grave pode indicar que um gene de grande impacto esta operando para produzir o
fendtipo. O TREX1 que s3o mutagdes na exonuclease 3> TREX1 levam a autoimunidade.
Este € um exemplo informativo de como mutagfes em um Unico gene podem levar a uma

doenca lGpus-simile.®
Componentes iniciais do complemento

O sistema complemento é constituido de pequenas proteinas sollveis encontradas no
plasma, que agem em conjunto como uma defesa rdpida contra patdgenos no espaco

extracelular e modulam a resposta inflamatoria.*

Deficiéncias genéticas de componentes iniciais do complemento acarretam uma
elevada probabilidade de desenvolvimento de LES. Essas observacdes ressaltam a
importancia da via do complemento nos mecanismos patogénicos do LES e a aparente
contradicdo de que, por um lado, o complemento é consumido na maioria dos pacientes com
lupus e € usado como medida de atividade de doenca e, por outro lado, sua auséncia aumenta

o risco da doenga.t
Cromossomos sexuais

As mulheres sdo afetadas pelo LES em uma frequéncia aproximadamente 10 vezes
maior que 0s homens. Apesar dos muitos estudos de familias e dos projetos GWAS que foram
realizados, ndo se conhece a base dessa diferenca sexual na prevaléncia do lapus. As
associacOes genéticas encontradas em GWAS em relacdo ao cromossomo X seriam
possivelmente candidatas a explicar as diferencas sexuais na prevaléncia entre o LES

masculino e o feminino, mas essa expectativa ainda nao se confirmou.*
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2.4. Imunopatologia do lupus eritematoso sistémico
Introducao

O ldpus eritematoso sistémico (LES), o prototipo das doencas por imunocomplexos,
caracteriza-se por uma producdo excessiva de autoanticorpos, formacao de imunocomplexos e
lesBes teciduaisimunologicamente mediadas. A patologia tecidual em todos os érgdos reflete
diversos mecanismos imunoldgicos aberrantes, mas os danos teciduais em pacientes de lUpus
também podem refletir processos ndo imunoldgicos. Alguns aspectos da doenga, como a
aterosclerose precoce, podem ser tanto desencadeados quanto acelerados por mecanismos de

efeito imunolégico.’

A complexidade da imunorregulacdo anormal observada em pacientes com LES tem
dificultado a identificacdo clara dos elementos importantes subjacentes & imunopatogénese do
LES. Entretanto, alguns elementos imunologicos interrelacionadospodem ter um papel
central, comecando pela ativagdo da imunidade inata e pela producdo aumentada de

interferons do tipo 1.’

Diferentemente de algumas doencas autoimunes, o LES afeta muitos 6rgédos diferentes
de forma sistémica e ndo é especifico de um 6rgdo. A formacao de autoanticorpos, o deposito
de imunoglobulinas e a infiltracdo primaria ou secundaria dos tecidos com células

mononucleares so as caracteristicas basicas da doenca (Figura 1) .°

Esses processos sdo evidenciados por uma grande variedade de manifestacOes
patologicas, incluindo necrose fibrinoide, corpos de hematoxilina, lesdes vasculares,

desorganizacdo da juncdo dermoepidérmica da pele e glomerulonefrite.!
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Fonte: HOCHBERG, M. C. Rheumatology. 5 ed. Phyladelphia — USA: Mosby-Elsevier, 2011.

Patologia
Lesbes Caracteristicas
Corpos de hematoxilina

Alguns achados patoldgicos sdo caracteristicos do LES. Os corpos de hematoxilina sao
estruturas basofilicas geralmente ovais ou em forma de fuso cujo tamanho pode se aproximar
daquele de uma célula intacta. Sdo identificados apenas numa pequena proporcdo das

bidpsias, mas sdo muito sugestivos de LES.?
Endocardite de Libman-Sacks

A maioria dos pacientes que tiveram LES apresenta a autdpsia endocardite verrucosa
ndo bacteriana, também designada como endocardite de Libman-Sacks. Macroscopicamente,
essas pequenas vegetacdes fridveis estdo com frequéncia presentes em grande ndmero,
especialmente nas bordas de fluxo anterégrado da valva. Microscopicamente, as verrugas
consistem de depdsitos proteindceos e de células mononucleares no contexto de trombos
plaquetérios e detritos celulares necrosados, além da presenca de corpos de hematoxilinas
(Figura2).t
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Figura 2: Endocardite de Libman-Sacks. Duas
vegetacOes na superficie dessa valva contém fibrina e
detritos  celulares  necrosados. As  células
inflamatorias se localizam predominantemente na

superficie endocérdica (hematoxilina-eosina).
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Fonte: HOCHBERG, M. C. Rheumatology. 5 ed. Phyladelphia — USA: Mosby-Elsevier, 2011.
Imunopatologia cutanea

A patologia das lesdes de pele ilustra os mecanismos fisiopatoldgicos basicos no LES:
formacdo de imunocomplexos com consequente dano tecidual, inflamacdo vascular e
perivascular aguda, e infiltracdo mais cronica de células mononucleares. Cada uma dessas
caracteristicas pode ser encontrada na histopatologia do lUpus cutaneo, porém a mais

consistente delas é o dep6sito de imunoglobulinas na juncdo dermoepidérmica.t

Em quase todos os casos, depositos de imunoglobulinas (1gG, IgA e IgM) e de
componentes do complemento da via classica e da via alternativa sdo observados ao longo da
juncéo dermoepidermica, no local das lesGes cutaneas. Na maioria dos pacientes com doenca
sistémica, a imunofluorescéncia revela depdsitos semelhantes na juncdo dermoepidérmica na

pele normal ndo exposta ao sol e em locais de lesdes cutaneas.!
Imunopatologia vascular

Podem ocorrer no LES varios tipos de lesbes vasculares. A lesdo mais comum consiste
no deposito de imunocomplexos nas paredes de pequenas artérias e de arteriolas. Em outros,
0s depositos imunes vasculares acompanham infiltrados perivasculares de leucdcitos
mononucleares. Vasculite necrosante de grandes e pequenos vasos com necrose fibrinoide e
infiltracdo de neutrdfilos, semelhante aquela vista na poliarterite nodosa, na poliangeite
microscopica ou na vasculitegranulomatosa associada a anticorpos anticitoplasma de

neutrofilos (ANCA), é relativamente rara.®

As lesdes vasculares da microangiopatiatrombdtica podem ocorrer em pacientes com

lipus que tenham anticorpos anticardiolipinas, anticoagulante lGpico, ou ambos, e mais
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raramente naqueles nos quais a sindrome hemolitico-urémica se desenvolve em associacéo a

autoanticorpos dirigidos contra a protease de clivagem do fator de Von Willebrand.®
Imunopatologia dos 6rgéos linfoides

A linfadenopatia, quer regional, quer generalizada, constitui uma manifestagdo comum
do LES, afetando até 60% dos pacientes. Histologicamente, nota-se hiperplasia folicular,
formando por vezes foliculos gigantes ou coalescentes, juntamente com centros germinativos

aumentados e um nimero superior de plasmaocitos e imunoblastos nas zonas interfoliculares.®

A esplenomegalia ocorre em 10% a 45% dos pacientes, dependendo do modo de
deteccdo. HA& pouca correlacdo entre a ocorréncia da esplenomegalia e uma citopenia

coexistente.!

A autopsia, lesbes em casca de cebola foram descritas na maioria dos bacos, mas n&o
sdo patognomonicas do LES. Sua morfogénese ndo foi estabelecida, porém foi proposto um

papel para uma arterite curada ( Figura 3).!

Figura 3 : Lesdo em “casca de cebola.” A fibrose
periarterial concéntrica no corpusculo de Malpighi do
baco leva a essa estrutura caracteristica (hematoxilina-

e0sina).

e a5 o

Fonte: HOCHBERG, M. C. Rheumatology. 5 ed. Phyladelphia — USA: Mosby-Elsevier, 2011.

Imunopatologia renal

As manifestacfes renais do LES, designadas coletivamente como nefrite lUpica, sdo

extremamente heterogéneas.!

Todos os quatro compartimentos renais — 0s glomérulos, os tabulos, o intersticio e 0s
vasos sanguineos — podem ser afetados. A incidéncia de acometimento renal clinico
subestima a prevaléncia do envolvimento patoldgico renal, especialmente se a microscopia
Optica for suplementada pelas técnicas mais sensiveis de imunofluorescéncia e microscopia

eletronica. As caracteristicas morfologicas da nefrite lUpica sdo também extremamente
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mutéveis, com a capacidade de se transformar, seja espontaneamente, seja em resposta ao

tratamento.!

A nefrite lpica é uma das poucas doencas renais em que 0s depositos imunes podem
ser observados em qualquer um dos compartimentos renais ou em todos eles, incluindo os
glomérulos, os tubulos, o intersticio e os vasos sanguineos. A IgG é encontrada quase

universalmente.!
Imunopatologia do sistema nervoso central

O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) é comum no LES e pode assumir
manifestacdes clinicas e morfologicas diversas. O envolvimento neuroldgico diretamente
atribuivel aos distarbios imunopatologicos do LES deve ser distinguido dos efeitos de drogas
(p. ex., corticosteroides), da hipertensdo e das infeccOes que complicam a terapia

imunossupressora.t

Embora o termo “cerebritelipica” seja usado na terminologia médica comum para
descrever as manifestacdes patologicas do LES no cérebro, a maior parte do envolvimento

cerebral é atribuivel de fato a lesbes vasculares.t

A maioria dos pacientes com vasculopatiatrombdtica tem anticorpos anticardiolipina
ou antifosfolipides associados e ndo apresenta o deposito de imunocomplexos nas paredes
vasculares. Ha também raros relatos de tromboembolia arterial que foram ligados a

endocardite de Libman-Sacks.?
Imunopatologia cardiaca

Podem ocorrer alteragdes patoldgicas no endocardio, no miocardio e em membranas
pleuropericardicas.36-39 A ocorréncia da endocardite verrucosa ndo bacteriana, caracteristica

do LES, também sugere um papel para os autoanticorpos e talvez para imunocomplexos.?

Estudos clinicos apoiam o conceito de que a inflamacdo cronica acarreta o
aparecimento da aterosclerose em pacientes com e sem LES. A contribuicdo exata das
subpopulacdes de leucdcitos infiltrantes, dos autoanticorpos, das lipoproteinas oxidadas e das

citocinas na patologia da aterosclerose no Ilipus constitui uma area de investigago intensa.?
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Imunopatologia pulmonar

A pneumonite aguda por lupus ocorre em , 10% dos pacientes com lupus. Ela se
caracteriza por uma leséo aguda da parede alveolar, incluindo edema e hemorragia alveolar,
formacdo de membrana hialina, pneumonite intersticial e alveolite.45 Vasculite e corpos de
hematoxilina sdo identificados em raras ocasifes. A demonstracdo de imunoglobulinas e de
complemento e a identificacdo ultraestrutural de depdsitos eletrodensos nas paredes alveolares

e nas arteriolas corroboram o papel do depdsito pulmonar de imunocomplexos.?

Além disso, foram demonstrados nas paredes de vasos sanguineos pulmonares

depdsitos de IgG com atividade anti-DNA e também de IgM e C3.2
Propriedades dos Imunocomplexos

Embora nem todas as manifestacbes do LES possam ser atribuidas aos
imunocomplexos, esses complexos parecem desempenhar um papel central na patogénese e
na imunopatologia do LES. Assim, questBes criticamente importantes na patogénese
focalizam a natureza dos imunocomplexos e seu manejo, a natureza dos autoanticorpos que

constituem os complexos e a base para a producdo aumentada desses autoanticorpos.?

Das cinco classes de imunoglobulinas humanas (IgG, IgM, IgA, IgE e IgD), algG é o
componente mais comum dos imunocomplexos encontrados no LES. A IgM se associa mais
tipicamente a anticorpos de afinidade mais baixa e a IgA reflete com frequéncia a estimulacéo
da imunidade de mucosas. Cada uma das quatro subclasses da 1gG tem propriedades
fisicoquimicas e imunoldgicas distintas , que refletem diferencas tanto na sequéncia de
aminoacidos primaria quanto na glicosilacdo das cadeias pesadas especificas das subclasses.
Os genes que codificam as cadeias pesadas das imunoglobulinas estdo localizados no brago

longo do cromossomo 14.2
2.5. Patogénese do Lupus
Introducao

Uma resposta inflamatoria sistémica cronica, manifestada pela presenca de uma vasta
gama de auto-anticorpos e alteracfes grosseiras na funcéo das células T,se desenvolvem em

pacientes com llpus eritematoso sistémico (LES). ’
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Sua patogénese leva em conta inUmeros elementos que atuam em conjunto em
qualquer paciente para moldar um sistema imunoldgico propenso a ser desencadeado por
fatores comumente in6cuos que erroneamente direciona uma resposta prejudicial contra auto-

componentes onipresente sem 6rgéos .’
Fatores de susceptibilidade e de gatilho

Fortes evidéncias indicam que o LES tem um componente genético importante.
Caracterizada por agregacdo familiar, alta concordancia entre gémeos e diferentes

prevaléncias e severidades entre grupos étnicos.’

Vérios genes que codificam proteinas envolvidas na resposta imune foram associados
ao LES. A maioria dos polimorfismos associados ao risco € encontrada em regides de DNA
ndo codificantes e seus efeitos funcionais continuam sendo definidos. Contudo, em vez de
representar mutacfes causadoras de defeitos,em suas mutacdes prevé-se que a presenca
apenas module a fungdo do gene e talvez facilite respostas imunes a estimulos inflamatérios
(por exemplo, diminuindo o limiar de ativacdo das células ou aumentando suas propriedades
inflamatdrias). Como resultado, a maioria dos polimorfismos associados ao IUpus transmitem
um pequeno risco para o desenvolvimento de lUpus e a doenga provavelmente desenvolve-se
apenas em individuos que abrigam uma combinacao de numerosos alelos de suscetibilidade.
Este conceito pode explicar as diferencas observadas no comportamento clinico e gravidade

da doenga em pacientes com lGpus.

O sexo feminino e os horménios sdo o segundo fator principal que predispde ao
desenvolvimento do LES. Estrogénios aumentam a producdo deFator de ativacdo de células
B e sinergia os efeitos dos interferons do tipo | (IFNs) nas células B. O estradiol e a prolactina
afetam o processo de selecdo negativa de células B e os ratos tratados com esses hormonios
tém repertdrios de células B alterados e uma tendéncia aumentada para o desenvolvimento de

doencas autoimunes.’

Provavelmente, a tolerancia € interrompida durante a ativacdo imune em resposta a
fatores ambientais, danos produzidos por estimulos infecciosos ou ndo infecciosos (por

exemplo, ultravioleta luz) aumenta a exposicdo do sistema imunolégico a auto-antigenos.’
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No entanto, uma violagdo da tolerancia deve anular mecanismos reguladores fortes e
isso ,provavelmente, ocorre gradualmente; é induzido por multiplos eventos, como sugerido
pelo fato de os autoanticorpos se acumularem lentamente em pacientes com anos de LES
antes das manifestacdes clinicas.E importante considerar que o sistema imunoldgico muda

constantemente ao longo dos anos devido & adaptacdo aos desafios que encontra. ’

Portanto, as células T, B e o repertdrio de memoria varia de acordo com os estimulos
que ativaram efetivamente o sistema imunol6gico. O sistema imunoldgico de um paciente
com ldpus provavelmente abriga um numero relativamente grande de células T e B
autorreativas que conduzir uma resposta imune auto-direcionada crénica. Os produtos
dessa resposta cronica (por exemplo, células T ativadas, autoanticorpos) pode causar 6rgdo
alvo dano que resulta em doenca clinica. Assim, no contexto de fatores genéticos e
susceptibilidade hormonal, encontros com fatores ambientais (ou seja, agentes causam danos
as celulas e ativam o sistema imunologico) moldam gradualmente resposta crénica auto-

direcionada capaz de instigar a inflamagcéo de 6rgdos. ’
Células e apuramento de antigenos de debris celulares

Quando os mondcitos migram para os tecidos, eles se diferenciam em duas das mais
importantes células apresentadoras de antigenos (APCs), ou seja, células dendriticas
mieldides(DCs) e macrdfagos. Embora o processo de diferenciacdo varie entre tecidos, estes
produzem células capazes de adquirir particulas e detritos, capaz de detectar a presenca de

sinais de perigo derivados de células danificadas ou infectadas. ’

As APCs apresentam antigenos normais de células T derivados de tecido de maneira
ndo inflamatoria, o que contribui para a manutencdo da tolerancia. Em contraste, quando 0s
APCs detectam sinais de perigo, passam por uma transformacdo fenotipica que permite

tornem-se poderosos ativadores de células T.”

A ativacdo aumentada de células T por DCs foi proposta como um patogénico

mecanismo no ldpus.

Evidéncias sugerem que, devido a defeitos intrinsecos, um ambiente pro-inflamatorio
ou ambos, DCs de pacientes com LES aumentaram a estimulacdo de células T e alterou

capacidade e funcdes de promocéo da tolerancia.
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Em condi¢Bes normais, a carga de auto-antigenos gerados pela morte celular é

eliminado pelas APCs sem provocar inflamagéo ou resposta imune.’

Alteracdes nesse processo podem ser importantes na patogénese do LES porque varios
autoantigenos comumente segmentados (por exemplo, Ro) estdo expostos ao sistema
imunologico durante a apoptose do sangue periférico. Cargas crescentes de material
apoptdtico podem superar a capacidade de eliminacdo do sistema e induzir anticorpos
antinucleares emanimais de outra forma saudaveis. Deficiéncia das proteinas envolvidas na

depuracao celular (por exemplo, C1q) confere um alto risco para o desenvolvimento de lGpus.

Assim, as células apoptdticas sdo provavelmente uma fonte importante de antigenos na
pacientes com LES. Os autoanticorpos opsonizam células apoptdticas nas quais antigenos
normalmente ocultos no interior do nucleo celular surgem na superficie em bolhas
apoptoticas. A captacdo de particulas opsonizadas induz a ativacdo da APC e leva a

estimulacdo das células T, o que interfere no processo de inducdo de tolerancia.

Dessa maneira, 0s autoanticorpos contribuem para a amplificacdo da patologia
autoimune e para a violacdo da tolerancia em relagdo aosauto-antigenos intracelulares

onipresentes.’

Em resumo, as evidéncias sugerem que as APCs estdo envolvidas na patogénese do
LES em virtude de sua capacidade de captacdo e apresentacdo de antigenos derivados de
celulas apoptoticas e danificadas para células T. A apresentacdo anormal de auto-antigenos
por DCs intrinsecamente ou mal diferenciadas provavelmente desempenha um papel na

iniciacdo e amplificacdo da resposta autoimune em pacientes com LES.

A hiperatividade das células B juntamente com a producdo promissora de
autoanticorpos € uma das alteragdes imunoldgicas mais comuns observadas em pacientes com
LES.]

Consequentemente, a taxa de proliferacdo e a producdo de anticorpos sdao aumentadas

nas células B de pacientes com lupus.

Os autoanticorpos presentes nos soros de pacientes com LES foram demonstrados ser

patogénico através de diferentes mecanismos. ’
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Quando complexos imunes sdo depositados nos glomérulos renais e no sangue vasos,
induzem a inflamac&o ativando o complemento e envolvendo os neutréfilos e outras células
inflamatdrias. Fator que contribui para o dano tecidual mediado pelo complexo imune em
pacientes com lupus. Os autoanticorpos também podem induzir dano tecidual por diferentes

mecanismos de deposicdo do complexo imune.

Alternativamente, os autoanticorpos podem se ligar a receptores de superficie e alterar
a funcédo celular. Por exemplo, alguns anticorpos anti-DNA reagem de maneira cruzada com
os receptoresN-metil-D-aspartato neuronal e causam apoptose neuronal, enquanto o0s
anticorpos anti-linfécitos T podem alterar significativamente a funcdo das células T e a
producdo de citocinas por ativagdo de vias intracelulares que modificam a ativagcdo da
transcricdo. Em pacientes gravidas, autoanticorpos especificos (por exemplo, anti-Ro) podem

atravessar a placenta e causar danos celulares no feto.

Finalmente, a penetracdo de autoanticorpos nas células vivas tem sido proposta para

explicar certas alteragGes celulares provocadas por sua presenca.’

Cada célula B monta o anticorpo que sera usado como receptor de célula B e secreta-a
como imunoglobulina, reorganizando seu DNA da linha germinativa de modo aleatério. Este
processo permite a criacdo de uma vasta gama de diferentesespecificidades, mas implica a
expressdo de anticorpos auto-reativos. A maioria das células B auto-reativas é eliminada em
dois pontos de verificacdo antes de atingir o estagio de células imunocompetentes, a primeira
no estagio imaturo de células B, anterior a saida da medula 6ssea, e segundo em 6rgaos
linféides secundarios, antes de amadurecerem células B imunocompetentes. Esse processo,
que permite a eliminacdo ou neutralizacdo funcional das células B autorreativas, é deficiente

em pacientes com LES.’

Assim, células B autorreativas mais propensas a serem estimuladas por auto-antigenos
estdo presentes em pacientes com LES. A causa desse defeito é principalmente desconhecido,

mas provavelmente relacionado a fatores genéticos e hormonais.’

Em resumo, as células B sdo atores centrais na resposta auto-imune em lupus. Eles
produzem altos niveis de anticorpos auto-reativos que mediam lesdo tecidual. Além disso, as
células B sdo capazes de atuar como APCs internalizando antigenos sollveis, apresentando-0s

as células T, criando assim um loop que amplifica e perpetua a resposta auto-imune cronica.’
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Células T e regumalento da resposta imune

As células T sdo elementos centrais da resposta imune. Eles definem suas
caracteristicas e controlam sua magnitude e comprimento, estimulando ou suprimindo a
funcdo de outras células através do contato e secrecdo celular direta de citocinas e
quimiocinas. Eles também atuam como células efetoras que induzem apoptose em células
alteradas por infeccdo. O comportamento e a fungdo das células T sdo alterados em pacientes
com LES. Eles participam da resposta auto-imune crénica de pacientes com lpus, fornecendo
ajuda as células B autorreativase ndo suprimem a resposta imune patolégica. Eles se infiltram
emorgaos alvo, onde promovem a resposta inflamatoria local atraves da producdo de

citocinas.’

Defeitos moleculares profundos alteram o processo de ativacdo de células T de
pacientes com lUpus. Quando estimulados pelo receptor de células T (TCR), eles exibem um
aumento anormalmente rapido e alto nos niveis intracelulares de céalcioacompanhada de
fosforilacdo aumentada de proteinas sinalizadoras. Isso é causada por alteracdes na

composicao das proteinas associadas ao TCR. ’

Entretanto, em células T de pacientes com LES, essa molécula é expressa em niveis
baixos e em compartimentos celulares anormais. Seu lugar é tomado por uma molécula
analoga que normalmente ndo é expressa em células T. Essa substituicdo afeta a maneira

como as células T respondem aos antigenos. ’

As moléculas envolvidas na sinalizacdo de células T ndo sdo distribuidas
aleatoriamente por toda a membrana celular. Eles estdo localizados em zonas ricas em

colesterol que migram em direcdo ao polo da célula onde estdo sendo apresentados antigenos.

Essas zonas, conhecidas como balsas lipidicas, permitem um rapido agrupamento das
moléculas necessario para traduzir os sinais iniciados no TCR. Essa reorganizacdo espacial
das moléculas de sinalizagdo para uma parte localizada da membrana celular facilita a
ativacao das células T. Do ponto de vista das balsas lipidicas, as células T de pacientes com
lUpus ndo sdo normais.Elas sdopré-agrupadas como se as células fossem ativadas. Essa
morfologia pode de fato refletir um estado de ativacdo - por auto-antigenos- e resulta na
cinética de ativacdo maior e mais rapida que levaa resposta anormal na ligacdo do TCR

observada nas células T de pacientes com ltpus.’
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A ativagdo de células T é um processo complexo no qual varios sinais,
incluindoaqueles iniciados pelo TCR, sdo integrados. Importante, a sinalizacdo ndao
éaumentado uniformemente nas células de pacientes com lUpus. Assim, quando uma célula T
do lapus € estimulada por um antigeno, defeitos moleculares distorcem o sinal e alteram a
magnitude e a qualidade de a resposta. Uma vez que a expressdo de certas proteinas é
excessiva e a producdo de outros € deficiente, as células T de pacientes com IUpus parecem

ser hiperativo em certas funcdes e deixar de responder em outras. ’

As células T de pacientes com llpus tém um padrdo distorcido de expressdo génica
isso altera sua funcdo. Uma das mais Obvias € a producdo distorcida de varias citocinas. Como
as citocinas representam um dos mais importantesinais que as células T usam, a producdo
aberrante de citocinas implica regulacdo imunoldgica defeituosa. O defeito de secrecédo de IL-
2 tem associado a varias anormalidades das células T que ndo apenas determinam patologia
autoimune, mas também prejudicam o desenvolvimento de respostas imunes contra
patdgenos. Diminuigdo da producdo de IL-2 e IFN-y foi associada a defeitos nas respostas

citotoxicas contra virus e outros patogenos.’

Isso, juntamente com o uso de drogas imunossupressoras, colocou a mortalidade
relacionada a infeccdo no topo da lista de causas de mortalidade em pacientes com IUpus. Por
outro lado, a diminuicdo da IL-2 foi postulado estar envolvido em anormalidades regulatérias
das células T. A frequéncia de células T capazes de produzir IL-17 é aumentou em pacientes
com ldpus. Além disso, as células T produtoras de IL-17 tém observado nos rins de pacientes

com nefrite lpica, sugerindo um papel dessacitocina na amplificacio da inflamag&o renal. ’

As células T reguladoras limitam o comprimento e a magnitude das respostas imunes.
Pacientes com lUpus tém baixo namero de células T reguladoras que exibem diminuicdo da
capacidade supressora. Vérios fatores podem ser responsaveis por isso. IL-2¢é necessario para
o0 desenvolvimento e manutencéo de células T reguladoras. Esta deficiéncia, juntamente com
a presenca de citocinas inflamatdrias, pode dificultar regulamento; por outro lado, as células T
ativadas provavelmente sdo resistentes asupressdo. Portanto, defeitos intrinsecos ou de
citocina alteradas, caracteristica de pacientes com o llpus pode explicar os defeitos

regulatérios das células T.’
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Pacientes com lUpus tém quantidades aumentadas células T que ndo possuem CD4 e
CD8) no sangue periférico. O motivo dessa expansdo ndo é completamente compreendido,
provavelmente é impulsionado por estimulacdo excessiva de células T. As células T DN (que
ndo possuem CD4 e CD8) podem estimular a producéo de anticorpos das células B secretando

citocinas (por exemplo, IL-4, IL-10).

Importante, As células T DN produzem uma variedade de citocinas pro-inflamatorias,
incluindo IL-17 e sdo componentes principais de infiltrados celulares nos rins de pacientes

com nefrite lpica.’

A localizacdo de células imunes em todo o corpo e sua entrada nos tecidos sdo

fortemente regulados pela expressao de receptores no superficie das células e endotélio.

As células T de pacientes com LES exibem uma aumento da capacidade de ligagdo

aos receptores expressos pelas células endoteliais e migrar em resposta a quimiocinas.

Essa capacidade facilita a migracdo para os 6rgdos-alvo, onde eles podem induzir

danos nos tecidos e amplificar a resposta inflamatoria secretando citocinas e quimiocinas.’
Fatores locais que contribuem para patogénese do Iupus

A presenca da resposta autoimune crénica observada em pacientes com O LES é um
passo necessario para o desenvolvimento de lesbes em 6rgdos-alvo. Contudo, outros fatores

determinam a patogenicidade que os produtos dessa resposta exercem sobre os drgaos-alvo. ’

Embora os depdsitos sejam cronicos, a inflamacéo pode ser episddica. Esta indica que
a mera presenca de doenca autoimune cronica ndo € suficiente para causar lupus clinicamente

relevante.’

Algumas das moléculas associadas ao lUpus podem contribuir para a doenca,

aumentando a suscetibilidade de 6rg&os a danos imunomediados. ’

A resposta do proprio 6rgdo alvo é um determinante importante damagnitude da lesdo

instigada pela resposta autoimune.’
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2.6. Autoanticorpos no lupus eritematoso sistémico
Introducao

Alguns autoanticorpos tém uma elevada especificidade diagndstica para o lUpus
eritematoso sistémico, especialmente antiSm, anti-dsDNA, anti-P ribossomal e autoanticorpos
contra antigeno nuclear de proliferacdo celular. *

Os niveis de alguns autoanticorpos acompanham a atividade da doenca. Alguns
autoanticorpos se associam a subgrupos clinicos da doenca. Alguns autoanticorpos podem
causar direta ou indiretamente lesdo celular ou tecidual. *

A produgdo de autoanticorpos pode ser induzida ou mantida por antigenos
imunoestimulatorios liberados por celulas mortas. Os autoanticorpos sdo recursos Uteis para a

exploracéo da funcéo de antigenos celulares por parte de biologistas celulares.?

Anticorpos Antinucleares

A maior parte dos autoanticorpos produzidos por pacientes com LES reconhecem
antigenos nucleares, mas podem ser reconhecidos antigenos localizados no citoplasma ou na
superficie celular ou secretados pela célula. Com o uso de células humanas Hep-2 obtidas em
cultura, > 95% dos pacientes de IGpus apresentam FAN positivo.°

Um teste positivo para FAN pode ser visto também em outras doencas autoimunes
sistémicas, na doenca autoimune da tireoide, no lUpus induzido por drogas, em infec¢bes e em
doencas neoplasicas.®

Anticorpos anti-Sm sdo detectaveis em 10% a 25% de soros de lupus néo
selecionados, mas a prevaléncia € mais alta em pacientes com LES negros que nos brancos
.Os anticorpos anti-Sm sdo encontrados unicamente no LES, enquanto anticorpos anti-RNP
sdo vistos no LES e também em outros transtornos autoimunes sistémicos.’

Os niveis de anti-RNP sdo em geral mais altos que aqueles de anti-Sm. Os
autoanticorpos séo produzidos habitualmente contra mais de um dos componentes proteicos
das Ul snRNP, e em torno de 40% dos soros apresentam autoanticorpos contra o pequeno
RNA U1.°

Os autoanticorpos anti-Ro/La se associam a sintomas sicca na sindrome de Sjogren,
LES, PM/DM e ES, A prevaléncia de anti-Ro60 na sindrome de Sjogren primaéria é de 60% a
80%, enquanto no LES é de 10% a 50%.°
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Os autoanticorpos anti-Ro60, anti-Ro52 e anti-La se associam a anormalidades
neonatais da conducdo cardiaca, incluindo bloqueio cardiaco completo congénito.8 Esses
autoanticorpos acarretam um risco para o feto durante a gravidez; embora o risco de
anormalidades da conducdo seja baixo, deve-se fazer uma avaliacdo em todas as mulheres
gravidas com doencas autoimunes sistémicas, assim como em mulheres assintomaticas que
tiveram uma gravidez anterior complicada por um bloqueio cardiaco fetal. Anticorpos IgG
anti-Ro/La atravessam a placenta e lesam o sistema de conducdo por liga¢éo a autoantigenos
de células apoptdticas, o que € seguido por uma resposta inflamatoria mediada por receptores
Fc consistindo em produgdo de fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e fibrose. Os
autoanticorpos anti-Ro60 e anti-La também se associam ao lUpus cutaneo subagudo, uma
erupcao cutanea fotossensivel.®

Autoanticorpos contra cromatina, nucleossomos e DNA de hélice unica (sSDNA) sdo
também encontrados na ES, no lupus induzido por drogas e no LES. No lapus induzido por
procainamida, os anticorpos anti-H2A/H2B/DNA podem ser encontrados um ano ou mais
antes do aparecimento dos sintomas e estdo presentes por ocasido do diagnostico em 84% dos
pacientes. Eles desaparecem apds a cessacdo do uso da droga e, em contraste com 0S
anticorpos anti-dsDNA, ndo se associam a nefrite.°

Os anticorpos anti-dsDNA séo 95% especificos do LES caso sejam usados ensaios
apropriados.1 Em algum momento da evolucdo da doenca, aproximadamente 70% dos
pacientes com LES apresentam anticorpos anti-dsDNA, e, em um momento especifico
qualquer, cerca de metade deles se mostra positiva. s depositos imunes glomerulares em
alguns pacientes com nefrite lipica sdo ricos em anti-dsDNA, sugerindo, assim, que 0s
imunocomplexos anti-DNA séo patogénicos.1 No entanto, nem todos 0s pacientes com
anticorpos anti-DNA vém a apresentar nefrite.

As medidas de anti-DNA podem ser Uteis para 0 monitoramento da atividade da
doenca. Os niveis de anti-DNA e de complemento (C3, C4) por vezes variam reciprocamente
ao longo do tempo, porém ha alguma controvérsia quanto a utilidade clinica dessa
observacdo.®

Os autoanticorpos anti-P0O/P1/P2 tém elevada especificidade para LES e foram
associados a manifestacBes neuropsiquiatricas.15 A prevaléncia de anti-P em nosso grupo
populacional é inferior a 5% . Embora a associacdo de anticorpos anti-P ao lUpus

neuropsiquiatrico seja até certo ponto controversa, um estudo multicéntrico confirmou
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efetivamente uma associagdo entre anti-P e o lGpus neuropsiquiatrico, mas sua sensibilidade
foi baixa. Dessa forma, os anticorpos anti-P sdo bons marcadores de LES, mas pouco
predizem o envolvimento neuropsiquiatrico .°

As evidéncias iniciais quanto aos autoanticorpos “antifosfolipides” vieram da elevada
frequéncia de resultados falsopositivos em testes de sifilis em pacientes com LES. O teste do
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) ou o teste da reagina plasmatica rapida se
mostra positivo, mas testes confirmatérios com o teste do antigeno do treponema s&o
negativos. A base dessas reacdes falso-positivas € a presenca de um fosfolipide (cardiolipina)
na mistura de antigenos. Os anticorpos “anticardiolipina” na verdade ndo se ligam ao
fosfolipide aniénico, mas, em vez disso, reconhecem proteinas sericas que se ligam a
cardiolipina, mais comumente a b2-glicoproteina 1.9

Os autoanticorposantifosfolipides sdo encontrados em 20% a 40% dos pacientes com
LES, menos da metade dos quais apresenta a “sindrome antifosfolipide”, definida como
trombose vascular (venosa ou arterial) ou morbidade gestacional em associacéo a anticorpos
anticardiolipina ou anticoagulante lGpico.®

Pacientes com LES podem produzir autoanticorpos contra antigenos da membrana de
eritrocitos, plaquetas, neurénios, células endoteliais, linfocitos e neutrofilos. Os mais comuns
sdo autoanticorposantieritrocitarios, que sdo demonstraveis pelo teste da antiglobulina direto
(Coombs), em que anticorpos ligados aos eritrocitos do paciente sdo detectados pela adi¢cédo de
anticorpos anti-imunoglobulina humana a eritrocitos lavados e observados quanto a

aglutinacdo das hemécias.?

Autoanticorpos como a manifestacao inicial da autoimunidade

Os autoanticorpos podem ter uma participacao direta na patogénese de doencas, como
na transferéncia transplacentaria de autoanticorpos anti-Ro/La no ldpus neonatal e no
blogueio cardiaco fetal, na anemia hemolitica e trombocitopenia autoimune e na sindrome
antifosfolipide. E desconcertante, porém, por que somente os pacientes com LES produzem
determinados autoanticorpos que reconhecem antigenos intracelulares normalmente
sequestrados em relacdo ao sistema imune. Esses autoanticorpos especificos da doenca podem
ser a manifestacdo inicial da doenca e podem aparecer meses ou anos antes do inicio dos

sintomas. Os anticorpos anti-Ro/La, anti-Sm/RNP, anti-DNA e antifosfolipides podem
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aparecer muito antes do inicio do LES. O desenvolvimento de autoanticorpos especificos
antes do inicio da doenca?

ndo se restringe ao LES, na medida em que o mesmo fenbmeno é observado na cirrose biliar
primaria (antimitocondria), na esclerose sistémica limitada (anticentrdmero) e na difusa (anti-
Scl70), na PM (anti-tRNA sintetase) e na AR (fator reumatoide e antipeptideocitrulinado) (
Quadrol ).}

Quadro 1 - Autoanticorpos do LES

Anti-DNAn DNA de dupla-hélice Nefrite
Anti-Sm B, B', D proteinas SnBNP Nao consensual
Anti-BNP A, C, proteinas RNP 70K Superposicao (ex. escleroderma, miosite)
Anti-Bo (SSA) Proteinas 52kD Ro, 60kD Ro Il bloqueio cardiaco
Anti-La (SSB) Proteina 48kD Il congénito,

Il fotossensibilidade
P anti-ribossomal Proteina P ribossomal LES neuropsiquiatrico
Antifosfolipides Fosfolipides, b2-GPI Tromboses, trombocitopenia
Antieritrocitos Determinantes Rh Anemia hemolitica Coombs+
Antiplaquetas Glicoproteinas de superficie Trombocitopenia

Fonte : HOCHBERG, M. C. Rheumatology. 5 ed. Phyladelphia — USA: Mosby-Elsevier, 2011.

2.7. Clinica do Lupus
Introducao

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga inflamatdria multissistémica de
etiologia desconhecida, com manifestacfes clinicas e laboratoriais flutuantes e evolugédo e

progndstico variaveis.

A inflamagdo de diversos 6rgdos e tecidos se deve a alteracdes imunoldgicas que

afetam tanto a resposta imune inata como a resposta imune adaptativa. *

As anormalidades sorologicas, tais como a presenca de autoanticorpos, ocorrem numa
evolucdo previsivel em pacientes com LES, antes do aparecimento das caracteristicas

clinicas.!
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As manifestacdes clinicas podem ser constitucionais ou especificas, dependendo dos
orgdos e sistemas envolvidos, incluindo a pele e as mucosas, articulagdes, rins, sistema

nervoso central, serosas, pulmdes, coracgéo e, ocasionalmente, o trato gastrointestinal. *

Algumas lesdes caracteristicas incluem os corpos de hematoxilina, a endocardite de

Libman-Sacks, as vasculites, a microangiopatiatrombdtica e a glomerulonefrite.

Os pacientes com LES apresentam diversas complicagfes causadas pela doenca ou
por seu tratamento, além de condi¢fes concomitantes como diabetes mellitus, que podem

complicar a evolugéo da doencga’
Manifestacoes Gerais

S&o comumente vistas no LES queixas constitucionais, tais como mal-estar, fadiga,
febre, anorexia e perda de peso. Essas podem ser as caracteristicas iniciais ou consequéncias
de complicacbes da doenca, sendo a fadiga o sintoma mais incapacitante nos pacientes com
LES. A febre é uma questdo desafiadora, em torno de 42% dos pacientes apresentam-se com
febre quando a doenca estd em atividade, porém pode decorrer também de infeccGes,

medicacdes ou de condicdes malignas. °

Ainda que seja comum no LES o envolvimento de determinados 6rgdos ou sistemas,
tais como doencas de pele ou artrite, um sistema qualquer pode ser envolvido em
combinacgdes variaveis com outros 6rgdos e sistemas. Portanto, o LES pode ter manifestacdes
clinicas tdo diversas quanto erupcao cutanea e artrite, pleurite e proteindria ou fendbmenos de
Raynaud e convulsdes ou uma febre de origem desconhecida. E somente com um alto nivel de
suspeita, uma historia e um exame fisico cuidadosos e confirmagdo laboratorial apropriada

que o diagnostico pode ser realizado.®
ManifestacGes Cutaneas

As lesbes de pele vistas em pacientes com lGpus podem ser classificadas em
especificas do lUpus eritematoso (LE) ou inespecificas. Porém, pode deixar cicatrizes em
areas visiveis, como a face, o couro cabeludo, o pescoco e as maos e produzir um alto grau de
estresse psicoldgico, incapacidade ocupacional e menor qualidade de vida relacionada com a

salde.?
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LesOes Cutaneas Especificas do LE

Erupcdo malar em “asa de
borboleta”

Eritema generalizado

LUpus cutaneo subagudo
Anular/policiclico

Papuloescamoso (psoriasiforme)
LUpus cronico

LE discoide “classico”

Discoide localizado

Lesdes Cutaneas ndo especificas do LE

Doenca vascular cutanea
VasculiteLeucocitoclésica

Pdrpura palpavel

Vasculiteurticarial Semelhante a
periarterite nodosa

Vasculopatias Semelhante a doenca
de Degos

Atrofia branca
Telangiectasiaperiungueal

Livedo reticular

Tromboflebite

Fendmeno de Raynaud
Eritromelalgia

Alopecia (sem formacdo de
cicatrizes) “Cabelos de lipus”
Eflavio telogénico

Alopecia em areas Esclerodactilia
Nodulos reumatoides

Calcinose cutanea

Discoide generalizado

LE discoide hipertrofico
(verrucoso)

Lupus profundo

LE mucoso

Lapus tumidus

Ldpus pérnio

Superposicdo LE discoide/liquen

plano

Lesdes bolhosas ndo especificas de
lUpus

LE bolhoso  semelhante a
epidermolise bolhosa

LE bolhoso semelhante a dermatite
herpetiforme

Pénfigo eritematoso

Penfigoide bolhoso

Porfiria cutanea tardia

Urticéria

Mucinosepapulonodular
Anetoderma/cutis laxa

Acantose nigricans (resisténcia a
insulina tipo B)

Eritema multiforme

Ulceras da perna

Liquen plano
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A manifestacdo cutdnea do LES mais facilmente reconhecida € a erupcdo cutanea em
“asa de borboleta” ( Figura 4 ) ou eritema malar, que em geral se manifesta, de modo agudo,
como uma lesdo eritematosa elevada que é pruriginosa ou dolorosa e ocorre numa distribuigcdo
malar. Essa erup¢do poupa as pregas nasolabiais devido a sua area fotoprotegida e flutua com
a atividade da doenca. Ela pode persistir por dias a semanas. Sua presenca facilita o
diagndstico de LES e se acompanha habitualmente de outras manifestagdes inflamatérias.*

Figura 4: Erup¢do eritematosa malar (rash
malar). As pregas nasolabiais poupadas sdo

vistas claramente nessa paciente.

Fonte: HOCHBERG, M. C. Rheumatology. 5 ed. Phyladelphia — USA: Mosby-Elsevier, 2011.

O termo lUpus eritematoso cutdneo subagudo (LECS) designa uma lesdo cuténea
distinta, que ¢é generalizada, ndo deixa cicatrizes, ndo é endurecida e fotossensivel. Essa leséo
é intermediaria entre a erupcdo malar evanescente do IUpus ativo e as lesdes discoides
cronicas que deixam cicatrizes. Comumente, as lesées do LECS ocorrem em areas expostas
ao sol e podem ser generalizadas. Elas se originam como pépulas eritematosas ou como
pequenas placas com uma leve descamacdo e podem evoluir, posteriormente, para a variante
papuloescamosa e imitar a psoriase ou o liquen plano ou podem se fundir formando lesdes
policiclicas ou anulares ( Figura 5 ). O LECS pode se acompanhar de anormalidades
soroldgicas, a mais comum das quais € o anticorpo anti-Ro (SSA), que foi demonstrado em
até 90% dos pacientes.!

Figura 5 : Erupcdo cutanea do lUpus
eritematoso cutaneo subagudo.

Fonte: HOCHBERG, M. C. Rheumatology. 5 ed. Phyladelphia — USA: Mosby-Elsevier, 2011.
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As lesdes discoides sdo lesdes cutaneas cronicas que podem ocorrer na auséncia de
quaisquer manifestacdes sisttmicas — como lupus discoide — ou podem ser uma das
manifestacbes do LES. Com a evolucdo da lesdo, h& obstrucdo dos foliculos capilares,
juntamente com a formacéo de cicatrizes com atrofia central ( Figura 6 ). O lapus discoide
pode ser localizado ou generalizado, tendo esse Gltimo maior tendéncia a se associar a

caracteristicas sistémicas e a anormalidades soroldgicas.*

Figura 6: Llpus eritematoso discoide com

envolvimento facial.

)

Fonte: HOCHBERG, M. C. Rheumatology. 5 ed. Phyladelphia — UA: Mostvier, 2011.

=

Nodulos subcutaneos profundos firmes podem ocorrer em consequéncia da paniculite
lobular e sdo designados como lapus profundo. As lesbes mucocutaneas incluem aftas e
Ulceras da boca, do nariz ou da &rea genital. Erosdes do septo nasal levam ocasionalmente a

perfuragdo do septo nasal.!

As lesdes inespecificas do LE sdo vistas com frequéncia em pacientes de LES e se
correlacionam mais a atividade do lapus. A alopecia é uma caracteristica comum do LES. Ela
pode se associar a exacerbacfes da doenca, caso em que o cabelo tende a crescer novamente
quando a doenca estiver sob controle. Em outros casos, ela pode decorrer da excessiva
formacdo de cicatrizes nas lesbes discoides, caso em que € irreversivel. A alopecia também

pode ser induzida por drogas, como, por exemplo, corticosteroides ou drogas citotoxicas.*

Outras lesbes mucocutaneasinespecificas vistas em individuos com LES incluem

lesBes vesiculobolhosas e urticariformes.?

As lesbes vasculiticas podem se manifestar por uma purpura palpével, ulceragdes
digitais ou da prega ungueal, nddulos subcutaneos, livedo reticular, hemorragias em estilhacos
e lesbes palmares/plantares e do espaco da polpa simulando nédulos de Osler e lesdes de

Janeway.*
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Relatada por mais de 50% dos pacientes com LES, a fotossensibilidade foi definida
como uma reacdo cutanea anormal a radiacdo ultravioleta (RUV). A doenca cutanea tanto
especifica do LE como inespecifica pode ser induzida ou exacerbada pela RUV. Além da

reacdo cutanea, pode haver a exacerbagdo da doenca sistémica.!
Caracteristicas Musculoesqueléticas

O envolvimento das articulagcbes por artralgia, artrite ou ambas constitui uma das
primeiras e mais comuns manifesta¢fes iniciais do LES. A artrite ativa — frequentemente
associada a outras caracteristicas de uma nova manifestagdo do Iupus ou de uma exacerbacéo,
pode incluir articulagdes inflamadas com derrames ou sinovite (ou ambos). Muitas vezes,
esses sintomas regridem ou remitem quando outras manifestacfes de IUpus ativo respondem

ao tratamento.’

As manifestagfes mais comuns no LE estdo relacionadas com a tenossinovite que é
vista em 10% a 13% dos pacientes de LES. Os nodulos reumatoides doloridos e
hipersensiveis, histopatologicamente idénticos aqueles presentes na artrite reumatoide, foram
encontrados em 5% a 7% dos pacientes de LES. Eles podem ser manifestacbes precoces ou

tardias e sdo, em geral, transitdrios e regridem lentamente em resposta a terapia. *

Os pacientes com LES podem ter dores musculares ou fraqueza, ou ambas,
secundariamente a uma miosite inflamatoria, uma miopatia relacionada a drogas ou

fibromialgia.

A fibromialgia foi identificada em 22% dos pacientes com LES e é um pouco mais
comum do que em pacientes com outras artrites. A fibromialgia foi demonstrada como

contribuindo para a reducéo da qualidade de vida em pacientes com LES.®

A dor articular aguda em pacientes com LES, especialmente a localizada em algumas
areas, principalmente nos quadris, pode indicar a ocorréncia de osteonecrose. Em muitas
grandes séries, a osteonecrose foi reconhecida como uma causa importante de incapacidade e

ocorre em torno de 10% dos pacientes observados por um periodo mais longo.®
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ManifestacOes Renais

O envolvimento renal é uma das manifestagdes mais graves do LES e se associa ao

aumento da morbidade e da mortalidade.

As caracteristicas mais comumente vistas em pacientes apresentando a nefrite do lipus
sdo proteindria, cilindros na urina, hematdria, pidria, creatinina sérica elevada e hipertenséo.
A bidpsia renal é essencial para se determinar o tipo de envolvimento renal, por influenciar
consideravelmente o tratamento dos pacientes. Muitos pacientes com lUpus apresentam
alguma anormalidade na biopsia renal, seja a microscopia ética seja ao uso de técnicas
especiais como a imunofluorescéncia ou a microscopia eletronica. Fora a glomerulonefrite, o
envolvimento renal no ldpus pode se dar também devido a uma nefrite intersticial, um
acometimento tubular, uma microangiopatiatromboética, uma vasculite, a arterioloesclerose e a

vasculopatia do ltpus.®

As caracteristicas morfoldgicas abaixo vistas em espécimes de bidpsia renal tém

implicagOes tanto prognosticas quanto terapéuticas ( Quadro 2 ).t

Quadro 2 : Atividade e indice de cronicidade na nefrite por LUpus

Atividade Cronicidade

Proliferacéo

Necrose/cariorrexe Glomérulos

Lesdes Glomerulares esclerosados Crescentes

Trombos hialinos
fibroticos
Crescentes  celulares Exsudacéo

leucocitaria
Lesdes Infiltrado de células mononucleares )
) ) o ) ) . Atrofia tubular
Tabulointersticial Fibrose intersticial

Fonte: HOCHBERG, M. C. Rheumatology. 5 ed. Phyladelphia — USA: Mosby-Elsevier, 2011.
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Classificacdo de nefrite lUpica pela International Society of Nephrology/Renal Pathologic
Society (ISN/RPS)!

o Classe |
Nefrite lupicamesangial

Glomérulo normal a microscopia 6tica, porém com depdsitos imunes mesangiais a

imunofluorescéncia
o Classell
Nefrite por l0pus mesangialproliferativa

Hipercelularidade puramente mesangial de qualquer grau ou expansdo da matriz
mesangial a microscopia Otica juntamente com depdsitos imunes mesangiais Pode haver
alguns depositos subepiteliais ou subendoteliais isolados visiveis por imunofluorescéncia ou a

microscopia eletrdnica, porém ndo a microscopia ética
e Classe lll
Nefrite lpica focal

Glomerulonefrite endocapilar ou extracapilar focal, segmentar ou global, ativa ou
inativa envolvendo , 50% de todos os glomérulos, tipicamente com depdsitos imunes

subendoteliais focais, com ou sem alteragcdes mesangiais
e Classe IV
Nefrite lGpica difusa

Glomerulonefrite endocapilar ou extracapilar difusa, segmentar ou global, ativa ou
inativa, envolvendo 50% de todos os glomérulos, tipicamente com depdsitos imunes

subendoteliais, com ou sem alteragfes mesangiais.
e Classe V

Nefrite por lipus membranosa
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Depositos imunes subepiteliais globais ou segmentares ou suas sequelas morfoldgicas
a microscopia Otica e a imunofluorescéncia ou a microscopia eletrdnica, com ou sem

alteragdes mesangiais.
e Classe VI
Nefrite lGpica com esclerose avancada
Quando 90% dos glomérulos globalmente esclerosados sem atividade residual.

Apesar dos avancos no tratamento de pacientes com nefrite lUpica, 10% dos pacientes

de LES evoluem para a insuficiéncia renal e para a doenca renal em estagio terminal.

O tratamento agressivo desses pacientes pode aumentar o risco de infeccdo, sem
acrescentar quaisquer beneficios, caso ndo estejam presentes outras manifestacdes sistémicas
de LES. Além disso, esses pacientes apresentam outras condi¢cbes comorbidas que tém de ser
tratadas de maneira agressiva, como hipertensdo e dislipidemia. Alguns pacientes mantidos
em dialise continuam a evidenciar atividade clinica ou soroldgica. Os pacientes que estejam
se submetendo a hemodialise ou a dialise peritoneal podem ter problemas pela trombose do

acesso venoso, especialmente se tiverem anticorpos antifosfolipides.*

Além disso, foi descrito A acidose tubular renal (ATR) distal do tipo 1 e do tipo 4
foram relatadas em pacientes com LES e cistite inflamatoria asséptica foi descrita em
pacientes com LES e distingui-la da glomerulonefrite e da infec¢do do lUpus ativo constitui

um desafio diagnostico.!
Manifesta¢Bes neuropsiquiatricas

O diagnostico do envolvimento neuropsiquiatrico no LES permanece dificil. As
sindromes incluem 19 condicbes diferentes, cerca de 50% das quais sdo diretamente
atribuiveis ao LES, enquanto que outras sdo encontradas mais em associacdo a ele. As
manifestacBes mais frequentes sdo cefaleia, transtornos psiquiatricos e disfuncdo cognitiva,
porém as duas Unicas manifestacGes incluidas nos critérios ACR para LES sdo sindrome
organica cerebral e convulsdes. Essas sindromes, que nem sempre se correlacionam a
atividade sistémica, podem ocorrer isoladamente ou em combinagdo a outras manifestacoes

neuropsiquiatricas. *
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Cefaleias intratveis ndo responsivas a opioides sdo a caracteristica mais comum da
doenca neuroldgica central em pacientes com lupus. As cefaleias podem ser enxagquecosas ou

do tipo tensionais.!

As convulsdes em pacientes com LES podem ser focais ou generalizadas. Crises
tonico-clénicas generalizadas ocorrem mais frequentemente do que outros tipos de epilepsia.
Elas se associam a doenca ativa do LES, enquanto que as crises convulsivas focais podem

ocorrer a qualgquer momento, independentemente da atividade da doenca.
A coreia ocorre em menos de 2% dos pacientes apresentando LES neuropsiquidtrico.

Os acidentes vasculares cerebrais (AVC) podem ser causados por um episddio
oclusivo ou por episédios embolicos. Um processo intracraniano ou extracraniano grave pode
ser resultado de uma trombose, dissecacdo, displasia fibromuscular, vasculite  ou
aterosclerose. Cerca de 90% dos AVC séo isquémicos e 10% deles sdo hemorragicos. O
principal periodo de risco de um acidente vascular cerebral € nos cinco primeiros anos apds o
diagndstico de LES.!

Outras sindromes neuroldgicas raras, porém ja relatadas em pacientes com LES,
incluem a meningite asséptica, em associacdo a hipocomplementenemia e com titulos
elevados de anticorpos de dupla hélice (anti-dsDNA), deméncia com leucoencefalopatia e
sindrome de secre¢do inadequada de hormonio antidiurético. Neuropatias cranianas e

periféricas foram ambas relatadas em aproximadamente 10% dos pacientes de LES.!

As manifestacdes psiquiatricas do LES constituem um desafio em termos tanto do
diagnostico quanto do tratamento. A sindrome cerebral orgénica foi definida como um estado
de disfuncéo cerebral difusa associado a distdrbio de consciéncia, da cognicdo, do humor,
afetivo e do comportamento na auséncia de drogas, infeccBes ou causas metabolicas. Ha
muito, uma psicose franca foi reconhecida como uma das manifestacdes do LES. Ela pode ser
a manifestacdo inicial em torno de 60% dos pacientes que apresentam uma psicose. Ela tende
a ocorrer no inicio da evolucdo da doenca, mas tem prognostico favoravel em um periodo

mais longo apos a imunoterapia intensiva.®
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O diagnodstico do llpus neuropsiquiatrico é basicamente clinico. E obrigatorio se
afastarem as causas possiveis, tais como sepse, uremia e hipertensdo grave. Evidéncias de

doenca ativa em outros 6rgaos sdo Uteis, mas nem sempre estao presentes.

Os anticorpos contra a proteina ribossdmica P estdo presentes tanto na depressdo como

na psicose.*
Envolvimento Gastrointestinais

Toda e qualquer area do trato gastrointestinal pode ser envolvida pelo LES ou por suas
complicaces; esse envolvimento pode incluir acometimento esofagico, vasculitemesentérica,

doenca inflamatdria intestinal, pancreatite, acometimento hepatico e peritonite.°

Os sintomas esoféagicos incluem disfagia e odinofagia. A dispepsia e as disritmias
esofagicas se associam frequentemente ao fendémeno de Raynaud. Dores abdominais agudas
tém sido relatadas com frequéncia em pacientes com lUpus. Quando relacionado ao lUpus
ativo, o envolvimento da vasculatura mesentérica por uma vasculite ou por trombose constitui
a manifestacdo gastrointestinal mais grave. E tipica a angina abdominal ou dor abdominal
inferior; ela pode ser insidiosa e ocorrer de forma intermitente por um periodo de semanas ou
meses. A arteriografia pode revelar a presenca de uma vasculite. Pode haver um sangramento
por via retal, e ulceracdes tanto do intestino delgado como do colo intestinal podem ser vistas

a colonoscopia.l®

O envolvimento hepéatico é comum e se manifesta mais frequentemente por enzimas
hepaticas aumentadas, incluindo a aspartato aminotransferase, a alanina aminotransferase, a
desidrogenase latica e a fosfatase alcalina. Essas anormalidades foram associadas ao LES
ativo e a administracdo concomitante de medicacfes. As caracteristicas da doenca incluem
uma hepatite cronica ativa, cirrose, hepatite granulomatosa, hepatite cronica persistente e

esteatose.1?
Envolvimento Reticuloendotelial

A fibrose periarterial, ou “lesdes em casca de cebola”, no baco, foi considerada como

patognoménica do LES.°
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A linfadenopatia é uma caracteristica inespecifica comum do LES. Os linfonodos se
mostram, em geral, moles e ndo hipersensiveis e variam de tamanho. Em alguns pacientes, é
possivel notar a flutuacdo da linfadenopatia com as exacerbacdes da doenga. Patologicamente,

os linfonodos demonstram uma hiperplasia reativa.'!
Anormalidades Hematologicas

As citopenias — incluindo anemia, leucopenia ou linfopenia e trombocitopenia —
constituem manifestacdes frequentes do LES, porém podem ou ndo ser de natureza
imunomediada. As causas mais comuns de anemia em pacientes de LES sdo a anemia da
doenca crbnica e a anemia ferropriva, seguida da anemia hemolitica autoimune num distante

terceiro lugar.t

O teste de Coombs se mostra positivo em apenas 10% dos pacientes de LES com uma
hemdlise clinicamente significativa. E preciso afastar outras causas de anemia hemolitica, tais

como medicagdes, infeccBes e a anemia hemolitica microangiopética.

Anormalidades dos leucécitos sdo comuns no LES. A medula 6ssea se mostra
geralmente normal quando a leucopenia é secundaria a um lGpus em atividade. Raramente,
contagem de leucocitos diminui a menos de 1.500/mm3 no LES ativo. Em alguns casos, em
que a contagem total de leucdcitos chega efetivamente a esses valores baixos, picos febris
elevados associados tornam necessarias doses altas de corticosteroides para a supressdo da

doenca ativa. A neutropenia também pode ser resultado de drogas imunossupressoras.*!

A linfopenia em pacientes com LES é multifatorial e se associa com frequéncia a

anticorpos a linfocitos além de estar associada com o aparecimento de infeccGes.

No LES, foram identificados dois subgrupos distintos de pacientes com
trombocitopenia: um subgrupo em que a trombocitopenia é uma caracteristica de um
envolvimento multissistémico gravemente ativo e um segundo subgrupo em que ela é um
achado isolado. Em alguns casos de trombocitopenia refrataria em associa¢do ao LES, com
frequéncia sem anticorpos a plaquetas, deve-se suspeitar da sindrome de anticorpos
antifosfolipides. Além de uma reducdo no numero de plaquetas circulantes, ha também uma

agregacio defeituosa em resposta ao colageno.!
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Envolvimento Pulmonar

As caracteristicas do envolvimento pulmonar priméario no LES incluem uma fun¢éo
pulmonar anormal, pleurite, pneumonite aguda ou crénica, hemorragia pulmonar, embolia

pulmonar, hipertensdo pulmonar e o envolvimento da via aérea e do diafragma.*

A anormalidade mais comum da funcdo pulmonar em pacientes de LES é um padrao

restritivo com diminuicdo do volume corrente e da capacidade vital for¢ada.

Podem ocorrer derrames pleurais, que sdo geralmente pequenos, mas podem

ocasionalmente ser macicos.

A pneumonite por lapus pode ser vista inicialmente numa forma aguda ou cronica.
Geralmente, a pneumonite aguda por IUpus ocorre durante uma exacerbacdo multissistémica
generalizada do lGpus e se acompanha de febre, dispneia, tosse, dor toracica pleuritica e

ocasionalmente hemoptises. 1!

A hemorragia alveolar difusa é uma condicdo muito grave no LES, com taxas de
mortalidade variando de 50% a 90%. O achado caracteristico consiste num quadro de inicio

abrupto de dispneia, tosse, febre e infiltrados, com uma reducéo drastica na hemoglobina.

O acometimento das vias aéreas foi relatado em pacientes com LES. Bronquiectasia e
espessamento da parede bronquica foram detectados a exames TC de alta resolucdo do torax

em 35% dos pacientes.!!
7.10. Envolvimento Cardiaco

Os pacientes com LES podem ter multiplas manifestacdes cardiacas. O LES pode
afetar qualquer camada do coracgdo e causar endocardites, miocardites e pericardites, que se

refletem geralmente em sintomas e numa incapacidade funcional.

Um derrame pericardico secundario a pericardite é a caracteristica cardiaca mais

comumente observada no LES.1!

A miocardite clinica é vista em torno de 10% dos pacientes de LES, mas 0s achados

de autdpsia revelam alteracdes secundarias a miocardite em 50% desses pacientes. O
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envolvimento miocérdico no llpus sistémico pode ser sutil, sendo as anormalidades

detectadas unicamente com testes ndo invasivos.

Fora o envolvimento miocéardico os pacientes com LES tém evidéncias de disfuncdo
autonémica cardiaca. O envolvimento valvar é comum no LES, sendo notadas vegetacdes a
ecocardiografia em cerca de 60% dos pacientes. Durante a evolucdo do LES, essas

anormalidades valvares podem ocorrer pela primeira vez, remitir, persistir ou se agravar.'*
Outros orgaos e sistemas acometidos
Endocrino

As pacientes lUpicas também apresentam um acimulo maior de horménios, com
atividade estrogénica aumentada. Fora os efeitos hormonais, foi relatada uma
vasculiteovariana com infiltrados leucocitarios perivasculares difusos e necrose fibrinoide em

vasos sanguineos ovarianos.*

A insuficiéncia suprarrenal foi associada a anticorpos antifosfolipides secundarios a
um infarto hemorrdgico das glandulas suprarrenais ou a trombose arterial de vasos

suprarrenais.t
Olhos, ouvidos, nariz e garganta

O LES pode afetar qualquer regido do olho, sendo as alteracBes mais comumente
observadas a ceratoconjuntivite seca e alteraces vasculares da retina. Os pacientes com LES
tém apresentado uma perda auditiva neurossensorial de inicio subito, que se pode associar a

anticorpos antifosfolipides.t
Comorbidades Associadas

e Ateroesclerose acelerada: Os pacientes portadores de LES tém uma aterosclerose
acelerada que se pode manifestar por doenca arterial coronéria, doenga vascular
cerebral e doenca vascular periférica. A doenca arterial coronaria é uma causa
importante de morbidade em pacientes com LES. A doenca vascular periférica afeta
em torno de 28% dos pacientes e leva a Ulceras isquémicas dos membros inferiores,

gangrena, placas arteriais femorais e estenose.*
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Neoplasias malignas: Os pacientes com LES tém uma incidéncia aumentada de
neoplasias malignas hematoldgicas, especialmente o linfoma ndo-Hodgkin. Além do
aumento de chances de neoplasias malignas de pulmdo e hepatobiliar.

Diabetes Mellitus: O diabetes mellitus pode ser do tipo 1, do tipo 2 ou induzido por
esteroides em pacientes de LES. E uma comorbidade em pacientes com LES e pode
afetar os mesmos sistemas que o LES. Manifestacdes renais, oculares e neurologicas
podem ser resultado do LES, do diabetes ou de ambos, e isso pode ser uma barreira a
seu tratamento.!

Osteoporose: A osteopenia esta presente em 50% dos pacientes de LES e a
osteoporose em 17% deles. Fraturas vertebrais sdo detectadas em pelo menos 26%
deles.!

Infecgdes: As infecgdes sdo a causa mais comum de morbidade, hospitalizagdo e de
mortalidade em pacientes com LES. Mais da metade das infec¢Oes séo virais e cerca
de 40% delas tém etiologia bacteriana. Os locais comuns de infec¢do bacteriana sdo
semelhantes aqueles em pacientes ndo portadores de ltpus (isto é, trato urinario, trato
respiratorio e pele). A infeccdo viral mais especifica no LES é aquela do herpes-zoster.
InfecgBes por fungos e protozoarios também sdo mais frequentes em pacientes de
LES. Os achados clinicos em pacientes de LES com exacerbacdes e infeccdes com
frequéncia se sobrepdem, tornando o diagnostico dificil. E muito importante se
afastarem as infeccOes, porque o tratamento imunossupressor das exacerbacdes ativas

de LES pode agravar as infecgOes e se mostrar até fatal.!

2.8. Tratamento do LUpus

Introducao

O manejo envolve uma variedade de abordagens, incluindo medidas fisicas, educacéo,

cirurgia e medicamentos. Um grande namero de intervengdes disponiveis relevantes podem

afetar resultado e progndstico, isso inclui medidas de estilo de vida e medidas preventivas

estratégicas.!

Um paciente recém-diagnosticado com lGpus em uma clinica melhor equipada para

lidar com a doenca, se 0 médico assistente tiver sessdo educacional com o paciente e com

aqueles que estdo intimamente envolvidos ao paciente,esta sessdo deve incluir uma reviséo
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das condicBes fisicas,estilo de vida, informagdes relacionadas ao acesso aos recursos do
paciente, discussdo dos mecanismos de enfrentamento, visdo geral,abordagens terapéuticas
relevantes, énfase na importancia da adeséo ao regime de tratamento e consideragdo de todas

as preocupacdes ou perguntas.!?

A fadiga esta presente em 50% a 90% dos pacientes com lUpus eritematososistémico

(LES) e pode ser um dos sintomas mais debilitantes.

A fadiga é gerenciada tratando a causa subjacente e instruindo o paciente a
acompanhar as atividades, seguir boas praticas de higiene do sono, praticar exercicios
aerdbicos, obter apoio emocional e evitar estimulantes, a menos que supervisionado por um
médico. A capacidade aerdbica é reduzida de 40% para 30% em pacientes com LES e
correlaciona-se com obesidade, fadiga, desmineralizacdo 6ssea, funcionamento cardiovascular

reduzido, atrofia muscular e diminuigdo qualidade de vida. *

O uso modesto de alcool ndo tem influéncia no LES. Pacientes com IUpus séo
sensiveis a alteracOes barométricasde pressdo e, portanto, experimentam mais rigidez, e a
sazonalidade pode desempenhar um papel,com agravamento da sindrome de Raynaud nos

meses de inverno e aumento exposicao a luz ultravioleta durante o verao.

O papel do estresse e do trauma no lGpus é controverso, mas a maioria dos pacientes
com lUpus associa crises com trauma fisico ou emocional, mas estudos ndo foram capazes de

confirmar essa percepgo.*?

Mecanismos como aconselhamento, medidas de reducdo da ansiedade e a terapia
cognitivo-comportamental melhoram os resultados e o progndstico. Os pacientes com lUpus
devem evitar brotos de alfafa (que contém altas concentracfes de L-canavanina), devem ter
uma alimentacdo rica em peixes ou tomar capsulas de 6leo de peixe (&cido eicosapentaendico
é anti-inflamatdrio) e ndo deve ser deficiente em vitamina D (baixos niveis estdo associados a
mais atividade da doenca). Nao existe dieta especifica para lUpus, exceto medidas dietéticas
para reduzir os riscos do uso de corticosteroides e dietas poupadoras de proteinas em

pacientes com insuficiéncia renal avancada.'?
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Estratégias preventivas que melhoram os resultados

Uma variedade de abordagens pode melhorar o resultado e o progndstico no lipus. As

intervencdes mais bem documentadas envolvem evitar o sol e medidas de protecéo solar.

Os pacientes devem usar agentes com fator de protecédo solar (FPS) de pelo menos 15,
que blogueia 93% dos raios UVB; Protecdo de amplo espectro esta presente se 0 UVA-2
também estiver bloqueado além do UVB (0 UVA-1 pode realmente ajudar o lipus). Deve-se
ter cuidado ao administrar vacinas vivas atenuadas para aqueles que tomam drogas
imunossupressoras.A prevaléncia de reatividade aos antibidticos ,normalmente,sulfa (que séo
sensibilizantes ao sol) é aumentada em pacientes com lipus.Um terco dos pacientes com LES
possui anticorpos antifosfolipides e um terco desses pacientes apresenta um evento
tromboembolico. Individuos com perfis trombogénicos de alto risco devem ser avaliados se

eles sdo candidatos a tromboprofilaxia.'?

Inflamacgdo, uso de glicocorticoides, deficiéncia de vitamina D, disfuncdo renal,
insuficiéncia ovariana e hipotireoidismo séo as associa¢gbes mais comuns com osteoporose em
pacientes com lUpus.As estratégias preventivas incluem suplementacdo adequada com
vitamina D e calcio e terapias anti-reabsortivas apropriadas quando indicado.A densitometria

Gssea deve ser realizada em intervalos de 1 a 2 anos em pacientes com maior risco. ?

Pacientes com LES correm maior risco de acelerar aterogénese. Eles devem ser
rastreados e tratados quanto a hipertensdo, hiperlipidemia, intolerancia a glicose e doenca
aterosclerotica. Estratégias preventivas podem influenciar claramente a morbidade,

mortalidade e qualidade de vida.'?
Terapias locais

Os corticosteroides tépicos sdo o tratamento local mais eficaz. Estes medicamentos
estdo disponiveis na forma de fluorados ou preparacdes ndo fluoradas e sdo vendidas em
poténcias diferentes em uma variedade de veiculos como pomadas, géis, cremes e logdes.

Cingtienta anos de experiéncia orientaram os profissionais para o seguinte regime ideal: 2

(1) cremes néo fluorados (vendidos sem receita) séo fracos, mas seguros para uso a longo

prazo, especialmente para les6es faciais.
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(2) Os esteroides fluorados séo bastante eficazes, masnunca devem ser usados em uma
lesdo facial por mais de 2 semanas (caso contrario,levardo a atrofia cutanea e
telangiectasias). 12

(3) Pomadas sdo 80% absorvidos, enquanto os cremes sdo absorvidos apenas 20% (mas
sdo mais bem tolerados);

(4) Injecdes intralesionais ou curativos oclusivos melhoram as éareas focais de
inflamac&o.?

(5) noventa por cento de todas as prescri¢fes de lupus sdo escritos para uma das trés
preparacOes: desonida (poténcia leve), triamcinolona (poténcia moderada) ou
clobetasol (alta poténcia). As calcineurinas topicas sdo aprovadas pelos EUA Food
and Drug Administration (FDA) para eczema e pode ser aplicado com ou sem

corticosteroides para doenca cutanea. *2

Medicamentos anti-inflamatérios néo esterdéides

Mais de 70% dos pacientes com IGpus usam um dos antiinflamatérios ndo esteroides
(AINE) de forma intermitente ou regular, principalmente para febre, dor de cabega, mialgias,
artralgias, artrite e / ou serosite. AINEs devem evitados em pacientes com lupus visto que

aumentam o risco de desenvolvimento de nefrite lGpica.*!’
Antimalaricos

Os antimalaricos tém sido usados para gerenciar o lupus desde a década de 1950. A
maioria das prescricbes sdo para hidroxicloroquina (HCQ). A cloroquina é geralmente
reservada para lesGes refratarias da pele. Quinacrina é administrada a pacientes que tem uma

contra-indicagdo da retina para uso de cloroquinas.

Os mecanismos de acdo dos antimalaricos incluem um efeito antagonista na deteccao
de &cidos nucleicos receptores do tipo pedagio (TLRs), especialmente TLR3, TLR7, TLR8 e
TLR9. Diminui a ativacdo do sistema imunoldgico inato via células dendriticasplasmociticas

e interferon-a.’

Um estudo cooperativo canadense examinando o uso do HCQ para tratar o LES em
1990 primeiro demonstrou a capacidade do agente de reduzir os surtos. Além de efeitos

prolongados nasobrevida global, sobrevida livre de doenca e acumulacdo de danos.O HCQ
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pode atrasar até o aparecimento do IUpus, reduzir as crises clinicas e é mais eficaz se usado no
inicio do disturbio. Os antimalaricos melhoram a sobrevivéncia de maneira dependente do
tempo. HCQ tem efeitos benéficos no status glicémico e tem um efeito protetor contra danos

renais e desenvolvimento de infeccdes graves. E seguro em gravidez.

A HCQ esta associado a uma taxa de resposta clinica de 80% em3 meses quando

usado em doses de 5 mg / kg / dia para doencas que ndo ameagam 0s Orgaos.

Dose de até 7 mg / kg / dia pode controlar crises, mas geralmente ndo deve ser
prescrito por mais de 3 meses. Até 10% dos pacientes descontinuam o durante 0s primeiros
meses de uso devido a erupcgéo cutanea, efeitos gastrointestinais, ou queixas constitucionais.
A HCQ pode induzir edema da cornea e pigmentacdo retiniana, por isso a Academia
Americana de Oftalmologia recomenda que a triagem inicial seja realizada durante os
primeiros meses de terapia e novamente aos 5 anos, seguidos de exames anuais. A cloroquina
geralmente é administrada na dose de 500 mg por dia durante 1 a 2 meses, ap6s o qual o
tratamento € transferido para HCQ ou dosagem é gradualmente diminuido para 250 mg como
1 a 2 comprimidos por semana. A cloroquina € muito mais forte e mais toxico que o HCQ.
Quinacrina esta disponivel em farméacias de manipulacdo e € iniciado com 25 a 100 mg por
dia. O potencial de efeitos adversos gastrointestinais, erupcdes cutaneas semelhantes ao
liqguen plano e supressao de medula justifica vigilancia, com exames de sangue a cada 1 a 2

meses.t’

Hidroxicloroquina e a cloroquina ndo deve ser usada em conjunto, devido ao risco
inaceitavel de retinopatia , se um paciente falha na hidroxicloroquina, a quinacrina é
adicionada para um efeito sinérgico,sem um risco aumentado de retinopatia. Se um paciente
falhar nessa combinacdo, serd considerada uma mudanca para a cloroquina. Antimalarico é

contra-indicado em pacientes com retinopatia preexistente.*’
Corticosteroides

Varios grandes estudos nos anos 50 documentaram efeitos benéficos com o uso de
corticosterdides no tratamento de uma variedade de complicagbes do lUpus. Seus efeitos a
curto prazo sao dramaticos, mas a longo prazo eles desempenham um papel no agravamento

da morbimortalidade por ltpus. *’
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Na maioria dos casos, os corticosterdides sdo prescritos em combinagdo com regimes

poupadores de esterdides imunossupressores.

Pacientes graves recebem esteroides de pulso (0,5 a 1 g por dia de metilprednisolona
intravenosa por 3 a 5 dias segundo o NIH ou por 3 dias pela Sociedade Brasileira de
Reumatologia) seguidos de manutencéo por via oral com prednisona 0,5 a 1 mg/kg/dia por 3 a
4 semanas com reducdo subsequente até alcancao da dose de 5 a 10mg/dia até 6 meses.A
preparacdo oral mais utilizada é prednisona, que é administrada uma vez ao dia, mas também
pode ser administrada a cada 8 a 12 horas em pacientes agudos, nos quais ¢ metabolizado
mais rapidamente. Individuos com llpus estavel podem fazer dias alternados como
manutencdo, o que diminui a imunossupressdo e risco de infecgd0.0s esterdides
intramusculares incluem triamcinolona, metilprednisolona, dexametasona ou betametasona; O
efeito dura de semanas ameses e pode melhorar as crises constitucionais e
musculoesqueléticas.Dexametasona tem uma vantagem tedrica no tratamento da doenca do

SNC, porque é mais facil atravessa a barreira hematoencefalica.'’

A prednisolona é muito semelhante e pode ser preferida em criangas. A hidrocortisona
intravenosa é eficaz em 15 a 20 minutos (em oposi¢do a 2 horas para metilprednisolona

intravenosa), mas a duracao da acao € de apenas 4 a 6 horas.

Corticosteroides diarios em altas doses sdo eficazes para risco de vida ou anemia
hemolitica auto-imune, purpura da trombocitopenia imune, 0sso hipoplasia da medula 6ssea,
miocardite aguda, pneumonite aguda por lipus, mesentéricavasculite, pancreatite autoimune,
neurite optica e vasculiteretiniana associada a LES grave e ativo. O tratamento é geralmente
prescrito na dose de 1 mg / kg / dia de prednisona por 2 a 4 semanas. Se a manifestagéo for
refrataria ao tratamento esquemas imunossupressorespoupadores de esterdides de terapias

direcionadas podem ser adicionados.’

Corticosteroides diarios com doses moderadas (considerados de 0,25 a 0,5 mg / kg /
dia de equivalente a prednisona) pode ser administrado por 2 a 4 semanas, seguido de
afilamento para tratamento de pleurisia aguda ou pericardite, crises de trombocitopenia,

erupcdes cutaneas ativas ou miosite por lipus, entre outras manifestacoes.

Corticosteroides diarios em baixa dose (menos de 10mg de equivalente a prednisona

diariamente) sdo a base para doencas persistentes, cronicas e ativas, principalmente masculo-
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esquelético, constitucional (fadiga, febre, adenopatia), cutdneo e manifestacGes serosas da

membrana ou combinacgdes destes.

O uso prolongado de esteroides esta associado a atrofia cutanea (esterdides fluorados),
equimose, fragilidade capilar, necrose avascular, hiperglicemia, aumento da suscetibilidade a
infeccdo, hiperlipidemia, hipertensdo, pancreatite, osteoporose, catarata, glaucoma, visdo
dupla, alteraces de humor e comportamento, Ulcera péptica, retencdo de liquidos, peso e
muitas outras toxicidades. O uso prolongado de esterdides também estd associado com

aterogénese acelerada.’
Terapias imunossupressoras

Ciclofosfamida, metotrexato, azatioprina e micofenolato de mofetil representam 95%
de todas as prescrigdes de medicamentos imunossupressores usados no LES .Essas drogas
raramente sdo usados como monoterapia, mas quase sempre sao administrados em

combinagdo comantimalaricos e corticosterdides.
Agentes alquilantes: ciclofosfamida, clorambucil,mostarda nitrogenada

Agentes alquilantessdo utilizados para controlar o lUpus e benéficos para a doenca
cutanea em 1947.Em vista da toxicidade da mostarda nitrogenada e do clorambucil, nenhum
desses agentes possui qualquer lugar na gestdo do lupus. A ciclofosfamida (CYC) é um
agente alquilante de mostarda nitrogenada que esta disponivel desde o inicio 1960, funciona
via funcdo direta nos linfdcitos, produzindo linfopenia relacionada as doses, deplecdo de
celulas T e B, alteracdes da funcdo de macrofagos e transcricdo de genes resultando em
diminuicdo da produgéo de auto-anticorpos patogénicos. Administrado por via intravenosa em
doses baixas (regime Eurolupus com 500 mg a cada 2 semanas por seis ciclos), doses
elevadas (regime do National Institutes of Health e Sociedade Brasileira de Reumatologia
€0,5 a 1Img/m? de superficiecorporea mensalmente por 6 meses). Também pode ser prescrito

por via oral (especialmente para vasculite) em doses variando de 25 a 100 mg por dia. *

CYC é o agente imunossupressor mais potente usado no LES e pode ser empregado
em monoterapia ou prescritos em combinacdo com corticosterdides e outros agentes

imunossupressores.
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Quase todo estudo que utiliza um protocolo de lupus contendo CYC limitou sua
inscricdo em pacientes com SNC ou envolvimento renal. Varios relatorios examinando 0 uso
do CYC no tratamento documentou uma tendéncia a melhorias draméticas sugerindo eficécia
para pacientes com complicacfes agudas do IGpus com risco de vida ou Orgdo com
hemorragia alveolar, anemia hemolitica auto-imune e trombocitopenia, neurite optica, purpura
trombocitopénicatrombotica e vasculitemesentérica. Regimes ablativos sdo muito toxicos para

serem recomendados.t

O uso a longo prazo estd associado a um maior risco de malignidade,

especialmente cancer de bexiga e displasias ginecologicas.
Azatioprina

A azatioprina (AZA) é um inibidor da sintese depurina.A AZA é mais prescrita para
tratamento de nefrite. Indicagbes ndo-renais incluem artrite inflamatoria, lesdes cutaneas
graves, pneumonite, hepatite, gastroenteropatia com perda de proteina, anemia hemolitica
auto-imune e trombocitopenia. AZA ndo é muito eficaz como monoterapia, mas em
combinacdo com corticosterdides, a agente poupa esteroides. E comumente prescrito em

combinag&o com outros regimes imunossupressores e terapias.t

A dosagem é geralmente iniciada em 50 mg por dia, por via oral, durante a primeira
semana e acumulado até 150 mg por dia, ou cerca de 3 mg / kg / dia, durante varias semanas.
Aproximadamente 10% dos pacientes séo incapazes de tolerar 0 medicamento devido nausea,

toxicidade da medula 0ssea, erupcéo cutanea ou febre.

O monitoramento completo do hemograma € geralmente um meio satisfatério para
administracdo do medicamento. AZA esta associado a um risco aumentado de cancer de pele,
canceres induzidos por papilomavirus humano e, ap6s 10 a 20 anos de uso continuo, linfoma.
Embora seja classificado como um medicamento da categoria D para gravidez, o0 AZA possui
um registro de seguranca bem estabelecido como uma opg¢do para o lUpus pacientes que

desejam engravidar.*
Micofenolato de mofetil

O micofenolato de mofetil (MMF) é um pré-farmaco do acido micofendlico que inibe

a inosina-5'-monofosfatodesidrogenase. Ao esgotar preferencialmente os nucleotideos de
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guanosina nos linfocitos T e B, inibe sua proliferacdo, suprimindo assim as respostas imunes e

0s anticorpos mediados por células formacao.

A nefrite lUpica é a principal indicacdo para 0 MMF e é a razdo do tratamento em uma
grande maioria dos pacientes que tomam o medicamento. As doses variam de 500 mg / dia
em pacientes transplantados, a 3 g / dia naqueles com nefrite ativa, mas na maioria dos
pacientes sdo prescritos 2 a 3 mg / dia em doses divididas. Tem um réapido inicio de acdo em
comparagdo com outros imunossupressores em que os efeitos podem ser observados em 2 a 4

semanas. !

Pode também poupar esterdides. Ha evidéncias limitadas de que tem alguma eficécia
no envolvimento hematolégico ou pulmonar no LES. Efeitos adversos gastrointestinais ou
intolerancia foramrelatados em 10% a 30% dos pacientes com lGpus que receberam MMF.

Recomenda-se que o0 MMF seja considerado apds o metotrexato ou AZA para nao-

renal e lipus ndo pertencente ao SNC.!
Metotrexato

Poucos estudos baseados em evidéncias sobre o uso de metotrexato (MTX) no LES
foram realizadas.O MTX é mais eficaz para manifestacBes articulares, cutaneas, serosas e
constitucionais do LES. S&o recomendadas doses de 10 a 25 mg por semana, mas se houver
insuficiéncia renal, dosagem em niveis de 10 mg por semana ou menos é aconselhavel. Pela

NIH, ometotrexato ¢ uma terapia para LEC se os antimalaricos ndo funcionam.!
Leflunomida

A leflunomida mostrou ser significativamente mais eficaz que o placebo em
tratamento de IUpus leve a moderado, especialmente lGpus com artrite, com base em Escores
do SLEDAI. A leflunomida tem sido usada na Asia para o tratamento da nefrite, mas ndo ha

experiéncia com seu uso para essa indicacdo no Norte, América ou Europa.
Ciclosporina

Nos estudos sobre lupus, verificou-se que a ciclosporina tem um uso de nicho definido
para complicagdes especificas que ndo respondem a outros tratamentos: citopenias

(especialmente aplasias da medula dssea), ulceracdes orais, lesdes do tipo eczema, urticaria e
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nefrite.Prescreve-se 100 mg duas vezes diariamente e descobriu-se que a ciclosporina pode

limpar lesGes de pele em poucos dias.*
Terapias de nicho e abordagens especializadas

Aproximadamente 10% dos pacientes com LES ndo renal e ndo nervoso podem se
beneficiar de tratamentos fora dos regimes normais deantimaléricos, corticosterdides e

imunossupressores de rotina em algum momento do curso da doenca.
Medicamentos antileprosos

A dapsona inibe o acido folico e o acido para-aminobenzoico, blogueia a alternativa
via de ativacdo do complemento, promove citotoxicidade de neutréfilos e éum agente leve de
fator de necrose antitumoral (anti-TNF). Foi usado emcasos selecionados devasculite cutanea,

IGpus bolhoso, urticaria, ulcerages orais, paniculiteltpica e lipus cutaneo subagudo.!

Talidomida e lenalidomida tém acdes semelhantes. Sdo teratdgenos e melhoram a
doenca cutanea refrataria, mas podem ter um perfil de risco-beneficio inaceitavel por causa de
neuropatia associada e acdo procoagulante, cuja incidéncia € maxima durante o primeiro ano

de tratamento.
Outras imunomoduladoras e agentes imunossupressores

O tacrolimus é usado principalmente no tratamento da nefrite e suas formas tdpicas
melhoraram o lGpus cutaneo. Retindides (por exemplo, acitretina) podem ser Gteis para lGpus
cutaneo subagudo,sdo alternativas se os antimalaricos ndo funcionarem. A acitretina
demonstrou ser eficaz em metade dos pacientes com LEC em um estudo controlado
randomizado, enquanto a eficacia da isotretinoina foi observada em varios relatos de casos

segundo o NIH.!

A imunoglobulina intravenosa é usada para tratar quase todas as complicacdes da
doenca, e estudos sugerem que essa intervencdo muito cara € benéfica para trombocitopenia,
deficiéncia da subclasse de imunoglobulina G e desmielinizagdo inflamatoria

cronicapolineuropatia.*
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IntervengGes hormonais

A desidroepiandrosterona (DHEA) tem efeitos modestos na atividade da doenca e esta
disponivel sem receita, mas seu pedido de aprovacdo no tratamento do LES foi rejeitado pelo
FDA. Pouco ou nenhum beneficio é visto para o agente blogueador da prolactina
(bromocriptina). O danazol € prescrito em casos raros para O tratamento de

anemiashemoliticasautoimunes ou trombocitopenia.
Procedimentos externos utilizados para alcancar um efeito médico

A plasmaféresé usada no LES paraplrpura trombocitopénica, crioglobulinemia,
neuromielite Optica, hemorragia pulmonar e sindrome de hiperviscosidade. Possui beneficios
em curto prazo relativos em doencas graves nos pacientes que ndo respondem para altas doses

de esterodides e imunossupressores.?
Terapias direcionadas

Aprovado em margo de 2011, o belimumab € a Unica terapia direcionada aprovada
pelo FDA para tratamento de ltpus. E indicado para anticorpos auto-positivosem doenca com
atividade continua. Aproximadamente 70% dos pacientes que recebem o medicamento
respondem em 3 a 6 meses apds receber doses mensais de 10 mg / kg administrada por 1 hora,
precedida por trés infusdes durante um més como carregando dose. O belimumab parece ser
poupador de esteroide e imunossupressor e possui um excelente perfil de seguranca.
Prescreve-se para pacientes que tém doenca ativa apesar do tratamento ou séo intolerantes a

corticosterdides e regimes imunossupressores.?

Outras terapias direcionadas no mercado, mas ndo aprovadas para tratamento do LES
incluem abatacept, rituximab, terapias anti-TNF e anakinra.O rituximab, um anticorpo
monoclonal quimérico que tem como alvo CD20, mostrou eficacia em relatos de casos de

pacientes refratarios com LECS e pacientes com LES com lesfes cutaneas.

Atualmente, existem diversas abordagens inovadoras de terapia direcionada. As
terapias com células-tronco devem ser consideradas apenas em pacientes com complicagoes

de LES com risco de vida para os quais todos os outros intervencgdes apropriadas falharam.*
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Tratamento sintomatolégico do LUpus Eritematoso com medicacéo
Principios gerais

Manifestacbes ameacadoras a vida e a 0rgdos, 0s protocolos terapéuticos sao
indicados. Se houver envolvimento de 6rgdos (por exemplo, cardiopulmonar, renal, hepatico
ou no SNC, citopenias), pacientes sdo geralmente tratados com altas doses de corticosterdides
e agentes imunossupressores. O ndo uso de corticosteroides nessa situacdo geralmente resulta
em danos significativos nos 6rgdos. O envolvimento ndo ameacador de 6rgédos é abordado
com medicamentos ndo esterdides, antimalaricos e, se necessario, doses baixas

corticosteroides e drogas imunossupressoras. ¢
ManifestacGes constitucionais

A presenca de fadiga, febre, perda de peso ou mal-estar resultante de atividade ativa
LES inflamatério, e nenhum outro fator, como infec¢do ou anemia, justifica um teste de dose

moderada (0,5 mg / kg / dia) de prednisona equivalente para diversas semanas.!’
Doenca cutanea e cutaneovascular

O Ildpus eritematoso cutaneo agudo representa doenca sistémica ativa e € ndo-
cicatrizante e transitorio. E manejado em curto prazo com corticosterdides moderados. Lupus
eritematoso cuténeo cronico (discoide lUpus) requer o uso de medidas de protecdo solar e
terapias topicas. Os medicamentos caracteristicamente usados para tratamento sdo 0s
medicamentos antimalaricos. O HCQ é o agente de escolha, seguido por quinacrina,se as
cloroquinas estiverem contra-indicadas ou se houver fadiga grave. A cloroquina pode ser
usada a curto prazopara tratamento de erupcles cutaneas graves, apds o qual os pacientes
geralmente sdo transferidos ao tratamento com HCQ. O lGpus eritematoso cutaneo subagudo
responde as medidas mencionadas, mas pode ser mais resistente a antimalaricos agentes e
passiveis de adicdo de retindides. Lupus profundo e lGpus bolhoso respondem a MMF ou

dapsona, além de antimalaricos.’

ManifestacGes cutaneas generalizadas do IGpus incluem ulceracbes orais, erupcées
cutaneas malar, alopecia e urticaria. Intervencdes especificas para esses sinais incluem
tratamento com ciclosporina (especialmente para urticaria) ou triamcinolona em um gel dental

para ulceracOes orais, juntamente com leitelho ou gargarejo de peréxido para ulcerac@es orais.
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A perda de cabelo é comum e frustrante e é frequentemente a Gltima manifestacdo a
melhorar ap6s um surto. Esterdideintralesional, xampus a base de cisteina e produtos capilares

a base de minoxidil sdo entre numerosas terapias adjuvantes.*’

A instabilidade vasomotora no lGpus € abordada com medidas preventivas ao frio,

biofeedback e terapia cognitivo-comportamental.*’

Bloqueadores dos canais de calcio (especialmente nifedipina), 5-fosfodiesterase
bloqueadores (por exemplo, sildenafil) para atividade leve a moderada e a adicdo de
prostaglandinas, bosentan, ou agentes anti-inflamatérios para vasculite digital ou gangrena

pode ser benéfico. 1’
Lupus masculo-esquelético

AINEs, antimalaricos e corticosteroides melhoram a sinovite e artrite inflamatoria
observada no LES.A escolha da terapia depende da &rea de envolvimento, duragdo e
gravidade dos sintomas,quantidade e grau de atividade da doenca fora do sistema musculo-

esquelético. 17
Doenga cardiopulmonar

A serosite (pericardite, pleurite) responde imediatamente aos AINEs e
corticosterdides. Os agentes antimalaricos melhoram durante semanas a meses.
Pneumonitellpica aguda e hemorragia pulmonar sdao complica¢des com risco de vida e

requerem corticosterdides em altas doses.8

Fora do pericardio, miocardite e endocardite sdo manifestacGes pouco frequentes do
lpus. A maioria das miocardites € viral (mesmo em pacientes comlipus), mas a
miocarditelUpica justifica um teste curto de corticosterdides em altas doses. Disfuncdo
miocardicaeanginamicrovascular sdo muito mais comuns do que se pensava e sao tratadas

comBloqueadores B e nitratos. 18

A arterite coronariana é muito rara e responde a curtoscursos de altas doses de
corticosterdides. Na Endocardite de Libman-Sacks uma avaliagdo adicional para descartar
uma endocardite bacteriana sobreposta ou vegetacdo do complexo imune, que pode embolizar

deve ser realizada. Diluicdo de sangue e medidas antimicrobianas podem ser instituidas.®
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Disturbios hematoldgicos

As anemias sdo comuns no ldpus, especialmente em mulheres jovens com periodos.

Regimes de reposicdo melhoram a deficiéncia de ferro e vitamina B12.®

A diminuicdo da atividade da medula déssea € representativa da anemia associada a
lUpus da doenca cronica e responde a modificacdo da doenca. A anemia hemolitica auto-
imune é uma complicacdo grave do LES e garante corticosteroides em altas doses, juntamente
com imunossupressores agentes e / ou terapias direcionadas (por exemplo, rituximabe) . As
leucopeniasrepresentaminflamacdo ativa e também sdo complicacdes da imunossupressao.
Pode ocorrer disfuncdo plaquetaria qualitativa, para a qual ndo ha terapia ideal; pdrpura
trombocitopénicaidiopatica € tratada com corticosterdides, terapias imunossupressoras,
imunoglobulina  intravenosa,  rituximabe e / ou  esplenectomia.  Pdrpura
trombocitopénicatrombotica € uma complicacdo potencialmente fatal do lGpus e a causa da

morte em 1% a 5% dos casos; é tratavel com aférese, esterdides e rituximabe. 18
2.9. Nefrite Lupica
Introducao

O tratamento efetivo da nefrite lGpica depende do reconhecimento das fases iniciais de
envolvimento renal, antes da formacao de cicatrizes, atrofia e fibrose. Contudo, muitas formas
de doenca renal ldpica, incluindo manifestacbes graves de glomerulonefrite, sao
assintomaticas e insidiosamente progressivas. A acentuada heterogeneidade entre cada um
dos pacientes em termos de padrdo e evolucdo da doenca, assim como na resposta ao
tratamento, apresenta dificuldades adicionais. Apesar da natureza caprichosa da doenca e de
suas complexidade e sutilezas intrinsecas, a nefrite € um dos aspectos mais gratificantes do
tratamento do lUpus porque a maioria dos pacientes responde bem e eventualmente atinge
remissdo. Além disso, novos agentes foram adicionados ao arsenal terapéutico para nefrite
lupica, oferecendo opgBes em casos refratdrios e oportunidades para individualizacdo do

tratamento de acordo com as caracteristicas da doenca e as necessidades do paciente.®
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Diagnostico e avaliagcdo da atividade da doenca
Apresentacdo clinica

Quase metade dos pacientes apresenta anormalidades urinarias assintomaticas, como
hematuria e proteinaria. Noctlria e/ou espuma na urina raramente séo relatadas por pacientes,
exceto quando especificamente questionados. Hematuria glomerular persistente € comum,
mas raramente é encontrada sem proteindria concomitante, que € o aspecto dominante da

nefrite IGpica.®®

A apresentacdo clinica nem sempre prevé a classe histologica subjacente de nefrite.
Isso é especialmente verdadeiro em pacientes que recebem terapia que possa modificar o0s
achados. Pacientes com nefrite mesangial tendem a apresentar proteindria leve (menos de 1 g
de proteina em 24 horas) com hematdria, mas tipicamente sem cilindros celulares. Pacientes
com glomerulopatiamembranosa apresentam proteindria, geralmente na faixa nefrotica (mais
de 3 g de proteina em 24 horas), mas sedimento urinario sem alteracdes expressivas. Os niveis
séricos de C3 tendem a ser normais e anticorpos anti-DNA, quando presentes, geralmente sdo
encontrados em baixos titulos. Em contraste, pacientes com nefrite proliferativa podem
apresentar hipertensdo, sedimento urinario nefritico com varios graus de proteindria (em

geral, na faixa nefrética), baixos niveis de C3 e altos titulos de anticorpos anti-DNA.°

Exame de urina

A andlise de urina é um método efetivo para detectar e monitorar a atividade da
doenca na nefrite lupica. As precaucfes que devem ser consideradas para garantir a qualidade
do exame de urina incluem exame rapido de amostra fresca nao refrigerada, colhida no inicio
da manha, e a sinalizacdo de amostras de pacientes com risco de nefrite, a fim de melhorar a

chance de exame vigilante.®

Bidpsia renal

A natureza invasiva da biopsia renal geralmente provoca ansiedade nos pacientes, e
alguns médicos podem questionar seu uso em pacientes com lpus recentemente identificado
que apresentam sindrome nefritica ou nefrética tipica, levando em conta a disponibilidade
atual de agentes imunossupressores nao citotdxicos eficazes. Mesmo assim, a biopsia renal é

essencial para documentar a classe e a gravidade das anormalidades renais no lUpus, uma vez
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que nenhuma delas pode ser diagnosticada com precisao pelos exames laboratoriais. Devido a
natureza potencialmente agressiva da nefrite lGpica, qualquer sinal de envolvimento renal —
em particular, proteindria reprodutivel de 0,5 g de proteina ou mais em 24 horas,

especialmente com hematdria glomerular — deve ser uma indicag&o para biopsia.*®

Monitoramento da nefrite lUpica

Funcéo renal

A fungdo renal geralmente é avaliada por medidas de nitrogénio ureico sanguineo,
nivel de creatinina sérica (CrS) e clearance de creatinina. O nivel de CrS é relativamente
insensivel para deteccdo de alteracGes iniciais da taxa de filtracdo glomerular (TFG), e seu

nivel absoluto ¢ influenciado pela massa muscular e pela idade.*®
Proteinuria

A coleta de urina para calculo da excrecdo proteica em 24 horas é considerada o
padrdo-ouro, e os valores sdo obtidos na avaliagdo basal e antes das principais decises
terapéuticas. Coletas de urina em que as concentracdes de creatinina apresentem desvio
significativo das médias populacionais para homens (20 mg/kg/dia) ou mulheres (15

mg/kg/dia) devem levantar suspeitas sobre a adequagdo do procedimento.*®

Testes sorolégicos

O aumento dos titulos de anticorpos anti-DNA e a reducdo das concentracfes de
complementos (C3/C4) tendem a estar associados a maior atividade e piores evolugdes renais
na nefrite lGpica. As alteragdes das concentracfes desses marcadores, mais que seus niveis
absolutos, tendem a ser clinicamente mais valiosas. Embora, em geral, a concentracdo sérica
de C3 apresente maior sensibilidade que a concentracdo sérica de C4 (72% a 85% versus 28%

a 74%), ambos o0s testes apresentam baixa especificidade para nefrite Iipica ativa.®
9.4 Agentes terapéuticos e estudos controlados na Nefrite Lupica

De todas as manifestacGes de lUpus, a nefrite é a mais extensamente estudada em
estudos controlados randomizados. Muitos desses estudos foram afetados por problemas
genéricos, incluindo pequeno nimero de pacientes, duracdo varidvel da doenca, diversas

origens raciais e socioecondmicas dos pacientes e tempo de acompanhamento
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relativamente curto. Uma vez que a nefrite lapicaproliferativa (classe I111-1V) apresenta maior
prevaléncia e pior prognostico, a maioria dos estudos envolveu pacientes com esse tipo de

doenca.!®

Glicocorticoides e medicamentos citotdéxicos

Glicocorticoides sdo eficazes para induzir o controle rapido da nefrite llpica e estdo
incluidos em todos os regimes terapéuticos. Pulsos de metilprednisolona (MP) intravenosa
(IV) tornaram-se populares no tratamento inicial, embora nenhum estudo formal tenha
examinado se (1) sdo mais eficazes que os glicocorticoides diarios orais ou (2) se existem
diferencas significativas entre as principais doses empregadas (500 a 1.000 mg versus 1
g/m2). A maioria dos clinicos acredita que pulsos IV de corticosteroides sejam mais eficazes
para glomerulonefrite de evolucdo réapida e, quando usados em combinacdo com doses
moderadas de glicocorticoides diarios, a gravidade de efeitos adversos, como aspecto
cushingoide, acne e hirsutismo, pode ser reduzida. Estudos seminais do National Institutes of
Health estabeleceram a terapia com pulso 1V de ciclofosfamida (CICLO) em combinagdo com
glicocorticoides como padrdo-ouro para o tratamento de nefrite lUpica grave. Em pacientes
com nefrite lupicaproliferativa e comprometimento renal ou aspectos histoldgicos adversos
como crescentes e necrose fibrinoide em 25% ou mais dos glomérulos, sete pulsos de CICLO
IV (0,5 a1 g/m2) e MP IV em meses consecutivos, seguidos por pulsos trimestrais de CICLO
IV/MP 1V por mais dois anos, mostraram-se superiores e preveniram mais recorréncias que o

regime mais curto, limitado a sete doses ( Quadro 3) .%°
Quadro 3: Protocolo do NIH para administracdo e manutencao de ciclofosfamida em pulso

Calcular a TFG pelos métodos-padrio.
Calcular a drea de superficie corporal (ASC) (m?):
A5C = \[Altura(am) < peso (kg) / 3600 - MES
Posologia e administracio de ciclofosfamida (CICLO; Citoxan®):
Dose inicial: 0,75 g/m? (0,5 g/m? se a TFG for inferior a um tergo do valor normal esperado).
Administrar CICLO em 130 mL de solugdo salina normal por via intravenecsa durante 30 a 60 minutos (alternativa: uma dose equivalente de
CICLO em pulso pode ser administrada por via oral em pacientes muito motivados e aderentes ao tratamento).
Obter contagem de leucocitos nos dias 10 e 14 apds cada tratamento com CY'C (o paciente dewve adiar a dose de prednisona para depois da coleta
das amostras de sangue, a fim de evitar leucocitose transitoria induzida por corticosteroide).
Ajustar as doses subsequentes de CICLO em uma dose méxima de 1,0 g/m? para manter o nadir da contagem de leucdcitos acima de 1.500/mL.
Se o nadir de lencocitos cair abaixo de 1.500/mL, diminuir a dose seguinte em 253%.
Repetir os pulsos de CICLO IV (a cada trés semanas na doenga extremamente agressiva) por mais seis meses (sete pulsos), entdo
trimestralmente por 1 ano apds obtencdo da remissdo (indicada por sedimento urindrio inativo, proteintria , 1 g/dia, normalizagdo dos niveis de
complemento [e idealmente do titulo anti-DINA] e atividade extrarrenal de lipus minima ou ausente).
Proteger a bexiga contra cistite hemorragica induzida por CICLO:
Diurese com dextrose 3% e solugdo salina 0,45% (2 1 a 230 mL/h), micgdo frequente, manutengdo de liquidos orais em alta dose por 24 horas.
Os pacientes devem retornar & clinica se néo conseguirem manter adequada ingestdo de liquidos.
Considerar a administragdoe de mesna (cada dose corresponde a 20% da dose total de CICLO) por via intravenosa ou oral 0, 2, 4 e 6 horas apds
a administragdo de CICLO. O uso de mesna € especialmente importante se for dificil manter a diurese ou se o pulso de CICLO for administrado

em carater ambulatorial.
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Ia hipdtese de se prever dificuldade em manter a diurese (por ex., sindrome nafrética grave) ou a micgdo (por ex., bexiga neurogénica), inserir
um cateter urindrio de trés vias com lavagem vesical continua usando solugdo para irrigacdo antibiftica padrdo (p. ex., 3 L) ou sclugdo salina
normal por 24 horas, 2 fim de minimizar o risco de cistite hemorrdgica.
Antieméticos (em geral, administrades por via oral):
Dexametasona (dose tnica de 10 mg) mais
Antagonistas do receptor serotoninérgico: granisetrona 1 mg com a dose de CICLO (geralmente repetir a dose em 12 horas); ondansetrona
3 mg, trés vezes ao dia, por um a dois dias.
Monitorar o equilibrio hidrico durante a hidratacdo. Induzir diurese se o paciente desenvolver actimulo progressivo de fluides.
Complicagdes de CICLO em pulso:
Esperadas: nausea e vomito (efeito central de CICLO), controlados principalmente por antagonistas do receptor serotoninérgico, queda
transit6ria dos cabelos (raramente grave, com doses de CICLO # 1 g/m).
Comuns: didtese infecciosa significativa apenas se a leucopenia ndo for culdadosamente controlada, aumento modesto de herpes-zdster (risco
muito baixo de disseminagdo), infertilidade (masculina e feminina), amenomeia proporcional 3 idade da paciente durante o tratamento & & dose
cumulativa de CICLO. Em mulheres com elevado risco de amenorreia persistente, considerar o uso de 3,75 mg de leuprolida por via subcutinea
dias semanas antes de cada dose de CICLO.

TFG, taxa de filragdo glomerular; IV, inmavenoso; NIH, National Instittes of Health; Leuc, leucdcitos.

Fonte: KLUMB, E. M.; SILVA, C. A. A,; LANNA, C. C. D.; SATO, E. |.; ALBUQUERQUE, E. M.N.
Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia para o diagnostico, manejo e tratamento da nefrite lapica,
Revista Brasileira de Reumatologia, S&o Paulo, 55 (1), 1-21, 2015.

O tratamento com CICLO estad associado a um nivel de toxicidade consideravel,

particularmente disfuncdo gonadal, que depende da idade e da dose®®.

O Euro-LupusNephritisTrial comparou doses baixas de CICLO 1V com o regime de
alta dose-padrdo em pacientes europeus com nefrite lGpica, em sua maior parte pacientes que
apresentam formas mais brandas de doenca (concentracdo media de CrS: 1,2 mg/dL; RPCU
média: 3,0). Um regime menos intenso de CICLO IV (500 mg a cada duas semanas,
totalizando seis doses), seguido por azatioprina (AZA) como tratamento de manutencéo,
apresentou eficacia comparavel — porém menor toxicidade — que um ciclo curto de CICLO

IV em alta dose (oito pulsos) também seguido por AZA.*

Azatioprina

A eficicia de AZA em um regime de inducdo-manutencao foi avaliada em um estudo
que comparou o tratamento com AZA (2 mg/kg/dia) e MP IV em pulso (trés ciclos de trés
pulsos de 1.000 mg) com terapia combinada usando CICLO IV (750 mg/m2, 13 pulsos em
dois anos) e prednisona oral em 87 pacientes com nefrite lGpica de classe I11-1V, 56% dos

quais apresentavam TFG estimada de menos de 70 mL/min?.
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Acido micofendlico

O é&cido micofendlico (MPA), um agente imunossupressor, foi testado amplamente
como agente indutor de remissdo e como terapia de manutencdo na nefrite lipica. MPA é um
inibidor reversivel da enzima inosina-monofosfatodesidrogenase, uma enzima critica e
limitadora da velocidade envolvida na sintese inicial das purinas. O medicamento funciona
como um antimetabolito relativamente seletivo, inibindo a ativagdo de linfcitos T e B. MPA
é administrado por via oral como éster morfolinetil (micofenolatomofetila ou MMF) ou como

sal (micofenolato s6dico com revestimento entérico ou eMPA).!

Aqgentes bioldgicos

Rituximabe: Multiplos estudos pequenos e ndo controlados relataram a eficacia de
rituximabe (anticorpo monoclonal anti-CD20) em nefrite lUpica, em especial nos pacientes em
que 0s regimes imunossupressores convencionais, incluindo CICLO e MMF, néo
funcionaram. Os dados combinados de centros no Reino Unido e na Espanha relataram
resposta renal completa ou parcial em 67% de 164 pacientes com nefrite lUpica tratados com
rituximabe (375 mg/m2/sem por quatro semanas ou 1.000 mg/sem por duas semanas), usado,
na maioria dos casos, como tratamento de segunda linha para doenca refrataria ou recorrente;
76% desses pacientes também receberam CICLO ou MMF concomitante. A presenca de
sindrome nefrética ou insuficiéncia renal no momento da administragdo de rituximabe foi um
indicador de progndstico desfavoravel e auséncia de resposta. Em uma revisdo sistematica de
trezentos casos publicados, os critérios de resposta foram cumpridos por 87% dos pacientes

com nefrite de classe, 76% com nefrite de classe IV e 67% com nefrite de classe V?!
Tratamento de inducao

O periodo de inducéo varia de 3 meses a 1 ano, em média, com duracdo de cerca de 6
meses. Em pacientes com doenca renal ativa grave evoluindo com insuficiéncia renal aguda e
manifestacbes extrarrenais importantes, estd indicado o tratamento inicial com
metilprednisolona em pulsoterapia (500 a 1.000 mg por 3 dias) para induzir uma rapida
melhora. Em pacientes com funcéo renal normal, recomenda-se prednisona 0,5 a 1 mg/kg/dia,

por um periodo de 6 a 8 semanas, seguindo-se sua redugdo progressiva até 0,25 mg/kg/dia.
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A orientacdo atual das diretrizes norte-americana e europeia para o tratamento de
inducdo da nefrite lGpica grave € a associacdo de corticosteroides com ciclofosfamida ou
micofenolatomofetil. Diversos estudos prospectivos concluiram que a eficacia do
micofenolatomofetil € pelo menos equivalente, mas ndo superior, a da ciclofosfamida, com
excecdo em um subgrupo de pacientes negros e latinos, que apresentaram melhor resposta
terapéutica com micofenolatomofetil. Nos pacientes com doenca renal grave, considerar a
ciclofosfamida como primeira opcéo, levando-se em conta a absor¢do, a tolerancia aos
medicamentos e a adesdo ao tratamento. A ciclofosfamida esta indicada VO ou IV, esta
ultima sob a forma de pulsos mensais durante cerca de 6 meses, na dose de 0,5 a 1 g/m? de
superficie corporal. Estudos realizados pelo National Institutes of Health (NIH) demonstraram
que a probabilidade de se prevenir insuficiéncia renal em um periodo de 10 a 12 anos foi de

90% com a ciclofosfamida, 60% com a azatioprina e 20% com a prednisona. *

Em funcédo da alta toxicidade da ciclofosfamida, alguns ensaios clinicos avaliaram a
eficicia de esquemas de tratamento menos agressivos. O estudo Euro-Lupus, em pacientes
europeus brancos com insuficiéncia renal leve a moderada (creatinina sérica média 1,15
mg/d¢), por exemplo, comparou um esquema com menor duracdo e menor dose da
ciclofosfamida (500 mg 1V a cada 2 semanas, total de 6 doses) com o esquema de maior
duragdo e doses mais altas (0,5 a 1 g/m? de superficie corporal durante 6 meses — NIH)
seguido por tratamento de manutencdo com azatioprina. Os dois esquemas de tratamento
mostraram resultados semelhantes em periodo médio de 41 meses. Diversos especialistas ndo
indicam o esquema do Euro-Lupus para pacientes negros e hispanicos, considerando a falta de
informacOes adequadas da eficacia da menor dosagem de ciclofosfamida nessa populacgéo.
Entretanto, o estudo ACCESS demonstrou que o esquema do Euro-Lupus também é eficaz

para pacientes negros e hispanicos.!

O micofenolatomofetil € uma alternativa a ciclofosfamida para tratamento inicial dos
pacientes com nefrite lUpicaproliferativa. Estudos ndo demonstraram diferencas entre
ciclofosfamida e micofenolatomofetil em relacdo a mortalidade, incidéncia de doenga renal
em estagio final e recidivas durante o tratamento de inducdo. A frequéncia de infec¢es mais
graves foi semelhante com ambos 0s imunossupressores, mas os individuos que usaram

micofenolatomofetil apresentaram menor frequéncia de insuficiéncia ovariana e alopecia. A
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dose inicial € de 500 mg 2 vezes/dia, com aumento de 500 mg/semana até a dose maxima de 3

g/dia durante 6 meses. !

Concluindo, até o momento, os estudos indicam que o tratamento de indu¢do com
micofenolatomofetil, quando comparado com a ciclofosfamida, apresenta eficacia semelhante
e, possivelmente, menos efeitos colaterais. Entretanto, os ensaios com micofenolatomofetil
apresentam diversas limitacGes, como curta duracdo do acompanhamento (6 a 12 meses) e a

néo inclusio de pacientes com doenca renal grave.!

A auséncia de resposta ou o0 agravamento da doenca renal apds 3 meses de tratamento
adequado sugerem a necessidade de considerar mudanca precoce do protocolo de inducéo.
Apbs 6 meses de tratamento nessa fase, se a remissdo completa ou parcial ndo tiver sido
alcancada, considera-se refratariedade na inducdo e recomenda-se uma nova terapia com
metilprednisolona e substituicdo da ciclofosfamida por micofenolatomofetil ou deste pela

ciclofosfamida. !

Ensaios clinicos chineses analisaram a eficacia do tacrolimo comparado com a
ciclofosfamida IV e com o micofenolatomofetil, na terapia de inducdo da nefrite lipica. As
taxas de remissdo (completa e parcial) da nefrite dos grupos que incluiram tacrolimo foram
maiores ou semelhantes aos grupos comparativos, mas os estudos sao limitados pela falta de
acompanhamento de longo prazo da funcéo renal e pelo fato de que o tacrolimo pode reduzir
a proteinaria por outros meios ndo relacionados a recuperacdo imunoldgica, como acao
hemodindmica e nos poddcitos. Em funcdo dessas limitagcBes, ainda ndo ha seguranca
suficiente para indicacdo do tacrolimo como terapia de primeira escolha na inducao da nefrite
lUpica grave, exceto em pacientes gravidas e naqueles que nao toleram nem a ciclofosfamida

nem o micofenolatomofetil. !

Estudo multicéntrico (LUNAR) avaliou a eficacia do rituximabe associado com
corticosteroide e micofenolatomofetil no tratamento de inducdo da nefrite IUpicaproliferativa.
A incidéncia de pacientes que entraram em remissao parcial ou completa foi numericamente
maior com o rituximabe comparado com placebo, mas a diferenca ndo foi estatisticamente
significativa. Portanto, at¢ o momento, ndo existem dados que sustentem a indicacdo do

rituximabe como tratamento inicial da nefrite IGpicaproliferativa.®
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Tratamento de manutencao

Ap0s o término do tratamento de inducdo, os pacientes devem receber, por um periodo
prolongado, o tratamento de manutengdo com imunossupressores menos toxicos, com o

objetivo de reduzir a frequéncia das recidivas.*

Estudos evidenciaram que o tratamento de manutencdo com micofenolatomofetil ou
azatioprina é seguro e mais efetivo que o tratamento com ciclofosfamida 1V e que,
possivelmente, o micofenolato estd associado a um menor nimero de recaidas. O tratamento
de manutencdo com ciclofosfamida esta associado com maior frequéncia de infecgdes e
amenorreia. O uso da ciclosporina pode ser téo efetivo quanto a azatioprina, mas é mais caro e
apresenta maior risco de efeitos colaterais, como piora da funcéo renal e hipertenséo arterial.
Recomenda-se que o tratamento de manutencéo seja realizado por pelo menos 18 a 24 meses.
Alguns especialistas sugerem que seja mantido por no minimo 3 anos nos casos graves. O
micofenolatomofetil deve ser priorizado para 0s pacientes que atingirem remissdo apés
tratamento inicial com esse imunossupressor. A dose de manutencdo habitual é 1 g 2
vezes/dia. A azatioprina deve ser o imunossupressor de escolha em mulheres nas quais a
doenca se encontra em remissdo e que desejam engravidar. Nesse contexto, a ciclosporina é

uma alternativa se a paciente ndo tolerar a azatioprina. !

De 10 a 20% dos pacientes com nefrite lipica apresentam a classe membranosa, 0s
quais devem receber o tratamento geral para sindrome nefrotica, como os inibidores da
angiotensina, hipolipemiantes, diuréticos e, em pacientes selecionados, anticoagulagdo. Até
recentemente, o tratamento imunossupressor era geralmente indicado somente para 0s
individuos com uma ou mais das seguintes manifestacfes: sindrome nefrética grave
persistente e sintomatica, niveis séricos de creatinina aumentados e concomitancia de lesdes
proliferativas na biopsia. Contudo, essa conduta tem sido discutida, pois, mesmo nas formas
isoladas da nefrite membranosa, 7 a 53% dos pacientes evoluem com doenca renal crénica em
10 anos, o que contradiz o carater brando da doenca. Entretanto, ndo ha ensaios randomizados
em pacientes com nefropatia membranosa pura comparando diferentes terapias
imunossupressoras ou comparando terapia imunossupressora com terapia nao
imunossupressora isolada. Assim, as decisfes sobre quais pacientes devem receber terapia

imunossupressora sao feitas com base em dados de menor qualidade, incluindo a experiéncia
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clinica de especialistas. Diversos reumatologistas e nefrologistas sugerem que todos o0s
pacientes com nefropatia membranosa pura IUpica devem receber terapia imunossupressora.
Os pacientes com associagdo de lesdbes membranosas e proliferativas devem ser tratados com

0 mesmo esquema utilizado para a nefrite proliferativa focal e difusa. *

As recomendacdes feitas pela KidneyDiseaselmproving Global Outcomes (KDIGO)
ClinicalPracticeGuidelines for Glomerulonephritis e pela Joint European League
AgainstRheumatism-European Dialysis and Transplant Association (EULAR/EDTA) para 0
tratamento de inducdo da nefropatia membranosa pura lupica sdo: micofenolatomofetil em
combinagdo com glicocorticosteroides deve ser a terapia de escolha no tratamento de inducao.
Para as situacdes de dificil disponibilidade ou para pacientes que ndo toleram o
micofenolatomofetil, sugere-se tratamento com ciclofosfamida (VO ou IV) ou um inibidor de

calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo), em combinagdo com glicocorticoides. *

O ensaio clinico randomizado da NIH, que incluiu 42 pacientes com nefrite
membranosa pura, comparou trés esquemas de tratamento (monoterapia com prednisona,
prednisona mais ciclofosfamida IV e prednisona mais ciclosporina). Ap6s 1 ano de
acompanhamento, a taxa de remissdo foi significativamente maior nos grupos que receberam
ciclosporina ou ciclofosfamida comparada com prednisona isoladamente. Os pacientes que
evoluiram com remissdo da proteindria foram acompanhados durante 10 anos. A frequéncia
de recidivas apds suspensdo do tratamento foi significativamente menor e mais tardia no

grupo de pacientes que receberam ciclofosfamida quando comparado com ciclosporina.*

Na fase de manutencao, estdo indicados a azatioprina ou o micofenolatomofetil para
0s que tenham alcangado remissdo completa ou parcial na fase de indugdo. Para 0s que néao
obtiverem resposta favoravel com azatioprina ou micofenolatomofetil, deve-se considerar a

troca de um pelo outro ou a substituicdo por um inibidor da calcineurina ou rituximabe. *

Os pacientes com nefrite lupica que ndo alcangcam remissdo completa ou parcial apos
12 meses de tratamento adequado sédo classificados como refratarios ao esquema instituido.
Eles devem ainda ser avaliados em relacdo a presenca de fatores associados a piora da funcéo
renal, como uso de medicamentos nefrotdxicos, trombose de veias/artérias renais, infecgdes,

hipertensdo arterial, diabetes melito ou lesdo secundaria a nefrite tubulointersticial. Nesse

77



contexto, uma nova biopsia renal deve ser considerada para auxiliar na identificacdo da causa

da refratariedade e na decisdo terapéutica. !

A abordagem dos pacientes considerados refratarios varia de acordo com o
imunossupressor indicado para o tratamento de inducdo e com a gravidade da doenga. Em
geral, os refratarios a ciclofosfamida devem ser tratados com micofenolatomofetil, e os
refratarios ao micofenolatomofetil devem ser tratados com ciclofosfamida Os individuos
refratarios aos dois imunossupressores podem ser tratados com rituximabe, apesar da sua
eficacia e toxicidade no longo prazo nao terem sido ainda completamente definidas. Revisao
sistematica de estudos observacionais e relatos de casos demonstrou resultados favoréveis do
tratamento com rituximabe em pacientes refratdrios a ciclofosfamida ou ao
micofenolatomofetil. Os dados s&o limitados para pacientes que ndo responderam aos dois
imunossupressores. A associacdo do tacrolimo ao micofenolatomofetil pode ser eficaz em
pacientes refratarios a este Ultimo, apesar de essa associacdo ter sido avaliada em somente

dois estudos observacionais com casuistica pequena. *

O belimumabe ainda ndo foi estudado em pacientes com doenca renal proliferativa
grave, recidivante ou refrataria, porque esses pacientes foram excluidos dos ensaios fase Il e
I11. Ndo deve ser indicado para o tratamento de pacientes com nefrite lUpicarecidivante ou

refrataria até que os estudos avaliem a eficacia desse bioldgico nessa populagéo. *

9.6 Condicbes Comorbidas

Hipertensdo

Hipertensdo é um fator de risco independente no caso de insuficiéncia renal
progressiva e doenca cardiovascular, e estad associada a uma pior evolugdo renal na nefrite
lUpica.A pressdo arterial pretendida é inferior a 130/80 mmHg e inferior a 125/75 mmHg em
pacientes com RPCU acima de 1,0, uma vez que isso € benéfico em funcdo da manutencao de

menor velocidade de declinio de TFG.13

Dislipidemia e morbidade cardiovascular

Pacientes com nefrite lUpica apresentam maior risco de doencga cardiovascular e

demonstram taxas 2,8 a dez vezes maiores de infarto agudo do miocardio. Além dos fatores
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de risco convencionais, como hipertensao, diabetes mellitus e dislipidemia, atribuidos a carga
inflamatdria e ao uso concomitante de glicocorticoides, outras anormalidades metabolicas,
como menopausa precoce, insuficiéncia renal, lipoproteina de alta densidade disfuncional,
particulas oxidadas de lipoproteina de baixa densidade e maiores niveis plasmaticos de

homocisteina, também sdo mais prevalentes.*?

Diatesetrombdtica e vasculopatia renal

A sindrome nefrdtica estd associada ao aumento da sintese de fatores de coagulacéo e
perda de proteinas fibrinoliticas, como as proteinas S e C, na urina. Juntamente com 0s
anticorpos antifosfolipides, isso contribui para uma diatesetrombofilica na nefrite lUpica.
Pacientes com sindrome nefrética (em especial aqueles com nefropatia membranosa) devem
ser informados sobre o potencial de trombose (em geral, trombose venosa profunda, embolia
pulmonar ou trombose da veia renal). A trombose da veia renal, embora possa ser

assintomatica, costuma manifestar-se com dor no flanco, hemattiria e piora da proteinuria.*®

Em casos raros, purpura trombocitopénicatrombdtica (PTT) verdadeira, definida como
PTT quando o lupus estiver inativo ou como sindrome semelhante a PTT com anemia
hemolitica microangiopéaticatrombética em pacientes com atividade sistémica, pode
desenvolver-se em pacientes com llpus; uma vez que o prognostico é desfavoravel, esses

pacientes devem ser precocemente reconhecidos e tratados.*3
Tratamento da Insuficiéncia Renal Croénica

Como em outras glomerulopatias crénicas, a lesdo renal progressiva na nefrite lapica
envolve predominantemente 0s mecanismos ndo imunoldgicos. Proteindria persistente,
hipertensdo e dislipidemia estdo implicadas na deterioracdo da funcdo renal. Mecanismos
compensatorios mal-adaptativos (hipertrofia glomerular, aumento do fluxo sanguineo,
hipertensdo intraglomerular), atuando em conjunto com processos imunopatogénicos
continuos, culminam no declinio progressivo da TFG. Com base nas diretrizes da National
KidneyFoundationKidneyDiseaseOutcomes Quality Initiative
(www.kidney.org/professionals/fKDOQI/), é preciso concentrar os esforcos em minimizar a
exposicdo a medicamentos nefrotdxicos e agentes de contraste, evitar desidratacdo, corrigir
anemia com o uso de eritropoietina para manter a concentracdo de hemoglobina em 10 a 11

g/dL, usar carbonato de célcio (650 mg, uma a trés vezes ao dia) para diminuir a absorcao
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intestinal de fosfatos e melhorar a acidose metabdlica e restringir a ingestdo de proteinas e sal
(Quadro 4).13

Quadro 4 : Conduta na doenca renal crénica em pacientes com nefrite lipica

Detactar causas reversiveis de deterioracio renal

Hipovelemia — Vomito, diarreia, uso de diurético, febre, sepse

Medicamentos que diminuem & TEG — AINEs: especialmente quando administrados a pacientes com hipotensio
— Inibidores da ECA/BRAS: especialmente quando administrados a pacientes com estenose bilateral da artéria

renalrim dnico

Medicamentos nefrotdxices — AINE:=
—Material de contraste radiogrifico
- Antibioticos: principalmente aminoglicosideos

Prevenir ou resardar a progressdo da doenga renal crinica (renoprotegi, mais importante em pacientes com TEG , 60 mL/min/1,73 m?)

Controle da pressao arterial (, 130/80 mmHg) ~ Restrign de sadio
— Inibidores d= ECA/BRAs
— Diuréticos tazidicos (Cr5, 1,5 mg/dL), diuréticos de alga (Cr5 . 1,8 me/dL)
- b-bloqueadarss
Redugio da proteimiria (RECU , 0,5) — Restrigéo proteica moderada: # 0,8 g/ke/dia
— Inibidores de ECA/BRAs: titular até a mixima doss tolerada, monitorar CrS e potdssio
Terapia redutora de lipides (LDL-C , 100 mg/dL) — Estatinas
Deixar de fumar

Tratar as complicacdes da doenca renal cronica (geralmente em pacientes com TFG de 15-25 mL/min/1,73 m?)

Anemia (manter o nivel de hemoglobina sm 11- - Eritropoietina
12 gdl) — Suplementzcéo de ferro quando a transferrina for , 25% e a ferritina for, 300 mg/ml

Hipercalsmia - Restrigéo de potéssio, resing
Acidose (manter HCO31 5 22 mmol/L) — Bicarbonato de sodio oral
Hiperfosfatemia (meta de PO4- sérico de 2,7-4.6 — Quelantes de fésforo (sevelimer, lantano)
mg/dL)
Hiperparatirecidizmo {meta de PTH intacto de 70- — Vitamina D ativa {calcitriol, doxercalciferol), cinacalcets
110 pg/ml)
Deterioragdo adicional da doenga renal — Colocagio programada de acesso ameriovenoso para hemodiélise ou cateter peritoneal

* Dle goardo com as diretrizes do Natione! Kicney Foundation Kidney Disease Outcomes Quelity Initietive (www. iidney.ong professionals BDOQL).
ECA, enzimg comversara do angistensing; BRA, hioqueador do receptor de angiotensing, TFG, toxn de filtragto glomerular; LDL-C, colestera! de lipaprotzing de baixa densidade; AINES, anti-inflametdrios
néo estersides; PTH, paratormanis; CrS, creatining sérica; RPCU, razdo de prodeme-creatining urindric.

Fonte: KLUMB, E. M.; SILVA, C. A. A.; LANNA, C. C.D.; SATO, E. I.; ALBUQUERQUE, E.

M.N. Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia para o diagnostico, manejo e tratamento da

nefrite lipica, Revista Brasileira de Reumatologia, Sdo Paulo, 55 (1), 1-21, 2015.

Doenca renal em estagio terminal e diélise

Cerca de 10% a 20% dos pacientes com lUpus desenvolvem DRET. A progressdo da
nefrite lUpica até o ponto de dialise ndo indica necessariamente DRET, e 5% a 10% dos

pacientes que necessitam de dialise eventualmente recuperam funcdo renal suficiente para
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interromper a dialise por algum tempo ou por um longo periodo. Pacientes com rapida
deterioracdo da funcdo renal tém maior probabilidade de apresentar um componente
fisiologico (por ex., necrose tubular aguda) ou patoldgico (por ex., glomerulonefrite em
crescente) reversivel. Nesses pacientes, a terapia imunossupressora pode continuar durante a
dilise (MP em pulso IV com CICLO em pulso 1V, 0,4 a 0,5 g/m2 administrados 8 a dez
horas antes da dialise). Em geral, consideramos a descontinuacdo do tratamento
imunossupressor em pacientes com elevacao estavel da concentracdo de CrS para 5 mg/dl ou
mais, sedimento urinario inativo e reducdo do tamanho renal ou com resultados de biopsia

que demonstrem doenga de classe V1.1

Muitos pacientes com lupus e doenca renal progressiva apresentam declinio na
atividade clinica e soroldgica do lupus. Entretanto, até 50% dos pacientes que recebem
hemodialise de manutengdo continuam a apresentar atividade do lGpus de dificil distingdo em

comparagdo com outras complicagdes da uremia.™

A atividade do lGpus tem maior probabilidade de persistir durante a dialise quando a
insuficiéncia renal se desenvolve relativamente rapido, e ndo por um periodo mais
prolongado. Outro possivel problema em pacientes que recebem hemodialise € a presenca de
anticorpos antifosfolipides ou até mesmo da sindrome antifosfolipide, que est4 associada a

maior risco de trombose do acesso vascular.®

2. 10. Lupus Neuropsiquiatrico e seu tratamento
Introducao

A prevaléncia relatada de doenca neuropsiquiadtrica (DN) no lipus eritematoso
sisttmico (LES) é altamente variavel (21% a 95%). Isso pode refletir diferencas na
metodologia do estudo, na selecdo de pacientes ou uma mudanga ao longo do tempo na
gravidade global da doenca. Muitas classificacbes de eventos NP no LES carecem de
definicbes de manifestagdes individuais, bem como de métodos padronizados para

investigacdo e diagndstico. !
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Causas do sistema neuropsiquiatrico no Lupus Eritematoso

Eventos NP atribuidos ao LES (NPSLE) sdo manifestacfes primarias da doenca, em
contraste com as complicacfes da doenca (por exemplo, hipertensédo) ou do seu tratamento
(por exemplo, infeccdo) . Estudos recentes sugerem que todos os eventos do sistema nervoso,
independentemente da causa, tém um efeito negativo significativo e um impacto na qualidade
de vida relacionada a salde e que até um terco dos eventos de DN em pacientes com LES sédo

atribuiveis a LES.%®

Eventos NP devido ao lpus sdo provaveis consequéncia de anormalidades vasculares,

auto anticorpos e inflamacgdo mediadores.*®

Evidéncias de estudos em animais e humanos sugerem dois mecanismos patogénicos

autoimunes:

(1) leséo vascular envolvendo vasos de médio e grande calibre mediados por anticorpos
antifosfolipideos, complexos imunes e leucoaglutinacéo; sequelas clinicas incluem
eventos focais ,como acidente vascular cerebral e eventos difusos, como disfungéo
cognitiva;

(2) leséo mediada por inflamagdo com aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefélica, formacéo intratecal de complexos imunes e producéo de interferon-
a e outros mediadores inflamatdrios; sequelas clinicas incluem manifestacdes difusas,

como psicose e estados confusos agudos.*®

Manifestacdes clinicas selecionadas do sistema neuropsiquiatrico do LUpus Eritematoso

Dor de cabeca

Algumas investigacOes, incluindo uma metanélise dos multiplos estudos sobre o
assunto, ndo encontraram nenhum aumento na prevaléncia de dor de cabega no LES. Apenas
um estudo relata uma associa¢do entre dor de cabeca e outras caracteristicas clinicas do lupus

ativo.®

Outras causas potenciais sdo infecgdo, incluindo meningite asseptica e reagdes

idiossincraticas a medicamentos, como antibioticos e anti-inflamatorios ndo esterodides.
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Assim, embora a dor de cabeca possa ser um componente da LES ativo generalizado em
pacientes individuais, € provavel que a maioria das dores de cabeca em pacientes com LES,

especialmente aqueles que ocorrem isoladamente, sdo devidos a causas.*®

Psicose, transtornos do humor e ansiedade

Psicose ocorre em até 8% dos pacientes com LES e € caracterizada por delirios e / ou
alucinagfes. Essa manifestacdo rara, mas dramaética, distingue-se dos sintomas psicoticos
devido a outras causas, incluindo alta doses de corticosterdides, abuso de medicamentos sem
prescri¢do, esquizofrenia e depressdo. Por outro lado, depresséo e ansiedade ocorrem em 24%
a 57% dos casos de LES, mas ndo possui recursos exclusivos do LES, o que leva a incerteza
sobre a causa e a atribuicdo em casos individuais. Associacdes entre a presencga de anticorpos
anti-proteina P e psicose ou depressdo no LES séo apoiados por alguns, mas nem todos os

estudos.t®

Doenca cerebrovascular

As muitas formas de doenca cerebrovascular ocorrem em 5% a 18% e a causa €
provavelmente multifatorial. A doenca coronariana € 5 a 10 vezes mais frequente em
pacientes com LES do que nas populagfes controle apds ajuste pelos fatores de risco

cardiovascular tradicionais.®

Aterosclerose acelerada também contribui para o0 aumento da taxa de complicacfes
cerebrovasculares. O estado protrombdtico causado por anticorpos antifosfolipides fornece

uma justificativa para a intervencéo terapéutica com anticoagulantes em casos selecionados.*®
Convulsdes

Crises focais generalizadas ocorrem em 6% a 51% de pacientes com LES. Estas
podem ocorrer com lUpus sisttmico generalizado ativo ou como eventos neuroldgicos

isolados.®

Desmielinizacdo, mielopatia transversal e coreia séo manifestagdes raras de LES que
ocorrem em ndo mais que 1% a 3% dos pacientes. Evidéncia clinica e de neuroimagem de
desmielinizacdo é frequentemente indistinguivel de sinais de esclerose multipla e pode

representar concordancia dessas duas condigdes auto-imunes. Trombose arterial devido a
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anticorpos antifosfolipideos € provavelmente outro mecanismo contribuinte. A causa da
coreia € menos clara, mas pode ser uma consequéncia de uma interacdo direta de anticorpos

antifosfolipideos com estruturas neuronais nos ganglios da base.®

Neuropatia e miastenia grave

A neuropatia sensorio-motora € a neuropatia mais comum e tem sido relatado em até
28% de pacientes com LES, ocorrendo frequentemente independente de outras caracteristicas
da doenca. Essas anormalidades s@o persistentes, mas sdo frequentemente estaveis ao longo

de vérios anos.Miastenia gravis tem sido relatado apenas raramente.*®

Estado confuso agudo

O termo estado confuso agudo substituiu a sindrome cerebral orgénica e € sinbnimo de
encefalopatia e delirio. Abrange um estado de consciéncia prejudicada ou nivel de excitacéo
que pode progredir para coma. As caracteristicas incluem flutuacdo na excitacdo ou atencéo,
humor perturbado e cognicdo prejudicada. Foi relatado em 4% a 7% dos pacientes com
LES.?®

Disfuncao cognitiva

Eventos NPSLE clinicamente evidentes, como acidente vascular cerebral, estdo
associados a disfuncdo cognitiva, assim como a presenca de anticorpos antifosfolipides.
Portanto, ndo é surpreendente que a disfuncdo cognitiva seja mais comum em

pacientes com ou atual NPSLE clinicamente aberto que naqueles sem essa historia. °

A maioria dos estudos transversais ndo detectaram associacdo entre a presencga de
comprometimento cognitivo e doenca sistémica ativa ou uso ou dosagem de corticosterdides
em pacientes com LES. Nenhum padréo Unico de disfungdo cognitiva associada ao LES foi
encontrado, mas comumente identifica-se anormalidades como lentiddo cognitiva geral,
diminuicdo da atencdo, memdria de trabalho prejudicada e disfuncdo executiva (por exemplo,

dificuldade em multitarefa, organizacéo e planejamento). 2

Nenhum teste simples de triagem para disfuncdo cognitiva em pacientes com LES é
atualmente disponivel. O teste computadorizado tem o potencial de facilitar a triagem

eficiente do LES pacientes por especialistas, mas o teste formal continua sendo a Unica
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maneira definitiva de diagnosticar comprometimento cognitivo. O ACR propds uma bateria
de testes neuropsicolégicos para avaliagdo da funcdo cognitiva no LES , mas seu uso
generalizado permanece limitado, porque esse teste as baterias sdo demoradas para

administrar, requerem treinamento especializado.

Vérias causas ndo-LES de disfuncdo cognitiva também pode estar presente em
pacientes com lUpus, incluindo privacdo de sono, humor distarbios, fadiga e uso de

medicamentos. 2
Diagnostico do sistema neuropsiquiatrico do Lupus Eritematoso

O primeiro passo no tratamento de um paciente com LES que experimenta um evento
NP é determinar se o evento pode ser atribuido de forma convincente ao LES em vez de ser
considerada uma complicacdo da doenca ou de sua terapia ou se reflete um processo
coincidente de doenca. Na auséncia de um padrdo de diagnostico, essa determinacdo é feita
em grande parte por um processo de exclusdo. Assim, o diagnéstico é derivado de uma

analise cuidadosa dos dados clinicos, laboratoriais e de imagem.?

Exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) deve ser usado principalmente para excluir
a infeccdo. Medicdo de auto-anticorpos, citocinas e biomarcadores no LCR de o dano
neuroldgico ainda é objeto de pesquisa. Dos auto anticorpos circulantes, é provavel que os
anticorpos antifosfolipides oferecam o maior rendimento diagndstico. O valor da medi¢éo de
anticorpos anti-proteina P permanece incerto, dadas as conclusdes conflitantes até o

momento. %°

Estudos de eletroencefalografia e condugdo nervosa sdo utilizados para investigar
disturbios convulsivos e neuropatia periférica, respectivamente. O teste neuropsicologico
deve ser conduzido para abordar preocupacOes especificas sobre a capacidade cognitiva,
porque o significado clinico da deteccdo de déficits subclinicos isolados néo é geralmente

claro. 2

Neuroimagem

Uma das contribui¢cdes mais significativas da neuroimagem no LES € a de determinar

a causa das manifestacdes do sistema nervoso central (SNC).
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A segunda contribuicdo chave é distinguir quadros agudos e possivelmente reversiveis
dos crdnicos ou irreversiveis. Atualmente, estdo disponiveis uma variedade de métodos de
imagem baseados em ressonancia magnética, incluindo ressonancia magnética (RM),
transferéncia de magnetizacdo imagem (MTI), imagem por tensor de difusdo (DTI),

espectroscopia de ressonancia magnética (MRS) e ressonancia magnética funcional (fMRI).%°

A ressonancia magnética estrutural é usada rotineiramente para determinar a aparéncia
e a integridade da substancia branca e da substancia cinzenta e para detectar problemas

globais e regionais. %

No entanto, uma limitacdo da RM estrutural convencional é sua baixa especificidade
com respeito ao processo patolégico subjacente. Além disso, correlacGes entre alteracGes
estruturais e manifestacdes de NP do LES sdo baixas, o que faz da ressonancia magnética

estrutural um marcador ruim para a progressdo ou tratamento da doenca resultados.?

A sensibilidade e especificidade da imagem convencional podem ser melhoradas com
a adicdo de métodos mais avancados, como MTI, DTI, MRS e fMRI. Diminuicdo do cérebro
no MTI foi relatada em pacientes com LES, mesmo naauséncia de outras alteracdes
estruturais da RM e tende a ser mais pronunciada em pacientes com NPSLE de longa data do

ue em pacientes com ou doenca aguda.?°

ARMT pode ser informativa sobre disfuncdo ou redistribuicdo de fungdes como
resultado do LES. Apesar de limitagdes, no entanto, a RM estrutural continua sendo o
método de neuroimagemrotineiramente usado na pratica clinica, porque métodos mais
avancados, como MTI, DTI, MRS e fMRI s&o incomodados pela variabilidade dos resultados

entre 0s scanners e pela falta de diretrizes normativas ou padronizadas para interpretacao.

No futuro, no entanto, é provavel que a imagem multimodal se torne a préatica padrao

no diagndstico e monitoramento de distirbios neuroldgicos, incluindo o NPSLE.?

Tratamento de eventos neuropsiquiatricos em LUpus Eritematoso Sistémico

Antes do inicio do tratamento de qualquer evento é importante determinar com a

maior precisdo possivel se o evento pode ser atribuido ao LES ou a uma causa alternativa.
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Assim, um primeiro passo é identificar e tratar condi¢cbes como hipertensdo, infeccdo e
anormalidades metabodlicas. Terapias sintomaticas, como medicamentos anti-convulsivos,

ansioliticos e antidepressivos também devem ser usados quando apropriado. 2

Por exemplo, o tratamento de ansiedade e depresséo leves pode melhorar as queixas e
/ ou a funcdo cognitiva. A selecdo de tratamentos mais especificos para eventos NP para 0s
quais o LES é considerado o Unico ou o fator contribuinte mais significativo, é guiado pelo
mecanismo predominante imunopatogénico e deve ser adaptado as necessidades individuais
do paciente, apesar de escassez de estudos controlados para orientar as decisdes de

tratamento.?°

Lesdo mediada por inflamacao

Terapia imunossupressora com altas doses de corticosteroides, azatioprina e a
ciclofosfamida € usada em graus variados. Com a exce¢do de um estudo envolvendo 10
pacientes, ndo ha estudos controlados por placebo examinando o beneficio dos
corticosterdides orais ou intravenosos em NPSLE. Da mesma forma, a terapia com
ciclofosfamida por via intravenosa, semelhante ao usado no tratamento da nefrite lupica foi
relatado como benéfico no NPSLE, embora apenas um estudo controlado tenha sido

realizado.?°

O estudo de Barile-Fabris e colaboradores comparou a administracdo intravenosa
intermitente de ciclofosfamida com metil prednisona intravenosa administrada por até 2 anos
para pacientes com LES com doenca predominantemente neuroldgica. Eles relataram uma
taxa de resposta significativamente melhor com ciclofosfamida (95%) do que com metil
prednisona (54%). Em praticamente todos os estudos, a terapia imunossupressora foi usada
em conjunto com corticosterdides e com terapias sintométicas, como medicamentos

antipsicoticos. 2°

Lesdo vascular

A anticoagulacdo € fortemente indicada para a doenga focal quando os anticorpos

antifosfolipides estdo envolvidos e essa terapia geralmente dura a vida toda.?°

Tratamento de comprometimento cognitivo
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A presenca, caracteristicas e gravidade do comprometimento cognitivo devem
primeiro ser confirmado por avaliacdo neuropsicologica formal. Tratamento farmacoldgico e
reabilitacdo cognitiva podem ser considerados, embora nenhum deles ainda tenha sido
estudado sistematicamente no LES, muito menos demonstrado evidéncia confirmada de
eficacia. Apenas um estudo controlado por placebo de terapia farmacolégica para disfuncéo
cognitiva associada ao LES foi realizado. Dez pacientes com LES que atualmente néo
estavam usando corticosteroides foram incluidos em um estudo controlado, duplo-cego, no
qual 0,5 mg / kg de prednisona foi administrado diariamente. Exceto por reclamacdes
relacionadas a cognicao, esses pacientes presumivelmente tinham LES inativo no momento da
inscricdo. Os autores relataram melhora na cognicdo em cinco dos oito sujeitos que

completaram o estudo.?°

Embora o uso de terapia antiplaquetaria ou anticoagulante para o tratamento da
disfuncdo cognitiva em pacientes com LES, nenhuma evidéncia de fendmeno
tromboembdlico tem uma base tedrica, essa abordagem carece de evidéncias de eficacia
epermanece controverso. Variabilidade na presenca e persisténcia de déficits cognitivos em
pacientes com LES, bem como a falta de um mecanismo biologicamente plausivel para a

eficacia do tratamento permanecem importantesobstaculos.®
2.11. Indice de atividade da doenca sistémica por ltpus eritematoso (SLEDAI)

Publicado em 1992, esse indice mede a atividade da doenca nos dltimos 10 dias. E um
indice global, incluindo 24 variaveis clinicas e laboratoriais objetivas ponderadas. A doenca
em atividade pode variar de 0 a 105. Inclui resultados de imunologia na forma de resultados
positivos com pontuacdo para qualquer nivel anormal de anticorpos ou complemento anti-
dsDNA (C3 ou C4).1

Foram efetuadas alteracfes no SLEDAI original (1992) para que a atividade continua
da doenca, bem como atividade nova ou deterioracdo da doenca, pudessem ser registrada:
SLEDAI 2000 e a versdo SELENA-SLEDAI usada na Seguranga do Estrogénio no LUpus
Estudo de Avaliacdo Nacional do Eritematoso. Escores SLEDAI acima de 5 estdo associados
a uma probabilidade de iniciar a terapia em superior a 50% dos casos.*

As seguintes categorias de atividades foram definidas com base nos escores do
SLEDAI: nenhuma atividade (SLEDAI =0) ,atividade leve (SLEDAI=5),atividade moderada
(SLEDAI=6-10)*
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atividade alta (SLEDAI=11-19),atividade muito alta (SLEDAI= ou > 20).

O indice SLEDAI original foi validado e demonstrou ser valido, confiavel e
sensibilidade & mudanca. Foi demonstrado que o indice apresenta alta confiabilidade quando
calculada por médicos com menos experiéncia na avaliagdio do LES. O SLEDAI néo
considera sintomas subjetivos, como fadiga e artralgia.A versdo do SLEDAI captura o
agravamento de um recurso ja existente ou detecta melhoria parcial. Isso provavelmente
explica por que é menos sensivel a mudancas do que outras indices. Portanto, pode ser menos
adequado para uso em ensaios clinicos do que outros indices como o indice BILAG34,
projetado para mostrar piora e melhoria em um abordagem baseada em sistemas. Uma verséo
modificada do SLEDAI foi desenvolvida para uso em gravidez (LES-P-DAI), com diretrizes
desenvolvidas para garantir que as manifestagdes sejam devidas a atividade da doenca e ndo a
gravidez (por exemplo, como diferenciar proteindria devido a pré-eclampsia por nefrite
IGpica) Em 1996, Arce-Salinas et al avaliaram retrospectivamente o SLEDAI.!

Nesse estudo, as pontuacdes diretas e do indice do grafico mostraram-se altamente
correlacionadas, mas as pontuacdes do grafico tendiam a subestimar a atividade da doenca. Os
autores concluiram que, enquanto os escores de atividadeda doenga podem ser calculados
retrospectivamente a partir dos dados dos prontuarios, quando usados dessa maneira, eles
podem fornecer apenas uma avaliagdo qualitativa. Eles ndo podem ser considerado um
substituto para a pontuacdo com base na avaliacdo clinica direta, quando é provavel que
ocorra uma coleta de dados mais abrangente e precisa. Isto é provavel que se aplique a coleta

de dados retrospectivos de prontuarios médicos indices de atividade também.?

2.12. EULAR 2019
Introducao

O lapus eritematososistémico (LES) apresenta apresentacdo, evolucdo e progndstico
variaveis. A ampla aceitacdo e popularidade das primeiras recomendagdes da EULAR para
sua gestdo, publicadas em 2008, levaram ao desenvolvimento subsequente de recomendagoes
especificas sobre monitoramento, doencas neuropsiquiatricas e renais, bem como sobre a
gravidez e a saude das mulheres no lUpus. Nessas publicacdes, surgiram novos dados sobre
estratégias de tratamento e objetivos validados de tratamento, esquemas alternativos de

glicocorticoides (GC), terapia "multiargetizada™ com o uso de inibidores da calci-neurina

89



(CNIs) na nefrite lupica (LN) e a aprovacéo de a primeira terapia bioldgica para o LES. Esses
avangos exigiram uma atualizacdo das recomendacdes da EULAR para lGpus, capitalizando

os pontos fortes e a experiéncia dos projetos anteriores.?
Principios Gerais

Suas manifestacdes protéicas, geralmente multissistémicas, mas ocasionalmente
limitadas a poucos ou a um unico 6rgdo, levaram alguns médicos a se concentrarem
exclusivamente em evidéncias de autoimunidadesoroldgica (antinucleares e autoanticorpos
mais especificos), para uma doengca em que o diagnostico é clinico apds a exclusdo de
diagnosticos concorrentes. Recomenda-se 0 monitoramento do LES através de atividade
validada da doenca e indices de cronicidade, incluindo avaliacdo global do médico (PGA).
Para pacientes com doenca grave, é desejavel um atendimento multidisciplinar em centros

dedicados ao lGpus.?*

Terapia imunossupressora (I1S) (para indugdo e manutencdo da remissdo) é indicada no

IGpus com risco de 6rgdo.?!

Para melhorar os resultados a longo prazo do paciente , 0 manejo deve ter como
objetivo a remissdo dos sintomas e sinais da doenca, prevencdo do acumulo de danos e
minimizacdo dos efeitos colaterais dos medicamentos, além de melhorar a qualidade de

vida.?

Para esse fim, os recém-definidos baixos niveis de atividade da doenga (com base em
um escore SLEDAI <3 em antimalaricos ou alternativamente SLEDAI <4, PGA<I com GC
<7,5 mg de prednisona e agentes IS bem tolerados ) mostraram taxas comparaveis com a
remissdo, em relacdo a interrup¢do do acumulo de danos (OR 0,5-0,7 para aumento do indice

de danos) e prevencdo de explosdes.

Pacientes com proteintria mais grave e doenca mais prolongada tém menor

probabilidade de responder ou apresentar respostas mais tardias.?*

Embora falte uma definicdo universalmente aceita, a maioria dos especialistas
concorda que um surto € um aumento mensuravel na atividade da doenca, geralmente levando
a mudanca de tratamento.Os surtos sdo comuns no curso da doenca e contribuem

significativamente para a acumulacao de danos nos 6rgaos e pior resultado.Os fatores de risco
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relatados de forma consistente para uma taxa mais alta da doenca incluem idade mais jovem
no inicio da doenca, ndo uso de antimalaricos, atividade generalizada persistente da doenca e

atividade soroldgica (anti-dsDNA, baixo complemento) .22

Avaliacéo da adesd@o ao tratamento medicamentoso, 0 monitoramento e a otimizacgao

rigorosos do controle da doenga nesses pacientes podem reduzir o risco de um surto.
Tratamento

A Hidroxicloroguina (HCQ) é recomendada para todos os pacientes com LES.
Existem evidéncias de multiplos efeitos benéficos do HCQ no LES,mas a baixa adesdo ao

tratamento ndo é incomum.?

As preocupacgdes com a toxicidade da retina com a terapia a longo prazo com HCQ
levaram ao uso de técnicas de triagem mais sensiveis, com uma prevaléncia de anormalidades

da retina superior a 10% ap6s 20 anos de uso continuo.?

Pacientes em remissdo de longa data podem ter sua dose reduzida, embora nenhum

estudo tenha formalmente abordado essa estratégia.2?2

Os glicocorticoideS podem fornecer alivio rapido dos sintomas, mas o objetivo a
médio e longo prazo deve ser minimizar a dose diaria para <7,5 mg / dia equivalente de
prednisona ou descontinua-los, porque a terapia a longo prazo com pode ter varios efeitos

prejudiciais, incluindo danos irreversiveis aos 6rgaos.*’

Para esse fim, duas abordagens podem ser consideradas: (1) uso de pulsos de
metilprednisolona (MP) intravenosa de varias doses A escolha do agente depende das
manifestacOes prevalecentes da doenca, idade do paciente e potencial para engravidar,
preocupagdes com seguranca e custo. O metoxitrexato (MTX) e a azatioprina (AZA) devem
ser considerados em pacientes com baixo controle de sintomas apds um estudo com GC e
HCQ ou quando o HCQ sozinho nédo for suficiente, devido a grande experiéncia adquirida

COM 0 USO e & seguranca relativamente segura.*’

As evidéncias publicadas sdo geralmente mais fortes para 0 MTX do que o AZA,

ainda que este ultimo seja compativel com o periodo de gravidez. O micofenolatode mofetil
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(MMF) é um potente imunossupressor com eficacia no lipus renal e ndo renal (embora néo na

doenca neuropsiquiatrica) .17

A ciclofosfamida (CYC) pode ser considerada em doencas ameacadoras de Orgaos
(especialmente renais, cardiopulmonares ou neuropsiquiatricas) e apenas como terapia de
resgate em manifestacbes refratarias de 6rgdos nao importantes; devido a seus efeitos

gonadotoxicos, deve ser usado com cautela em mulheres e homens em idade fértil.17

Outros riscos da terapia com CIC, como malignidade e infecgdes, também devem ser

considerados.

Ha evidéncias para apoiar os efeitos benéficos dos agentes direcionadores de células B
no LES.Belimumab deve ser considerado na doenca extrarrenal com controle inadequado
(atividade continua da doenca ou crises frequentes) para tratamentos de primeira linha
(geralmente incluindo combinacdo de HCQ e prednisona com ou sem agentes 1IS) e

incapacidade de diminuir gradualmente a dose diaria de GC para niveis aceitaveis’

Pacientes com doenca persistente podem se beneficiar do belimumab; mais propensos

a responder séo pacientes com alta atividade da doenca (por exemplo, SLEDAI> 10).

Como regra geral, mais de um medicamento IS deve ter falhado antes da
administracdo do RTX, 70-73, exceto talvez em casos de trombocitopenia auto-imune grave e
anemia hemolitica, onde o RTX demonstrou eficacia tanto no IUpus quanto em pacientes com

imunidade isolada.t’

ManifestacOes Especificas
Cuténeas

Um grande ndmero de evidéncias se origina de estudos em pacientes com IUpus
eritematoso cutaneo (LEC). A protecdo eficaz contra a exposicdo ultravioleta com filtros

solares de amplo espectro e a cessacdo do tabagismo é fortemente recomendada.

Em casos atipicos ou refratarios, uma biopsia de pele diagndstica deve ser

considerada. O tratamento de primeira linha de doencas da pele inclui agentes
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topicoseantimalaricos, com ou sem GC sistémico (este Ultimo em uma dose inicial,

dependendo da gravidade do envolvimento da pele).t’

HCQ ¢ o antimalarico de escolha. sobre a cloroquina devido aos seus multiplos efeitos

benéficos e possivelmente menor risco de toxicidade retiniana.’

Uma proporc¢do consideravel (quase 40%) dos pacientes ndo responde ao tratamento
de primeira linha.Nesses casos, 0 MTX pode ser adicionado. Outros agentes incluem

retindides, dapsona e MMF ou cido EC-micofendlico.t’

Neuroldgico

A atribuicdo de manifestacbes neuropsiquiatricas ao LES geralmente requer uma
abordagem abrangente e multidisciplinar para descartar imitacdes (infec¢bes, malignidade e
outras), levando em consideracdo a presenca de fatores de risco (‘favorecendo’) (tipo e época
da manifestagdo, presenca de atividade generalizada, ndo neurolégica da doenca, anélise de
neuroimagem e analise do liquido cefalorraquidiano, anticorpos antifosfolipides positivos

bem como fatores de confusio que favorecem diagndsticos alternativos.t’

O tratamento depende de se presumir que o mecanismo fisiopatolégico subjacente é

inflamatdrio ou embdlico / trombético / isquémico.’

A distingdo entre os dois processos fisiopatolégicos pode ndo ser facil na préatica
clinica ou os dois processos podem coexistir no mesmo paciente Pacientes com LES com
doenca cerebrovascular devem ser tratados como a populacdo em geral na fase aguda; além de
controlar a atividade lUpica extra-CNS, a terapia com Sl pode ser considerada na auséncia de
anticorpos aPL e outros fatores de risco ateroscleréticos ou em eventos cerebrovasculares

recorrentes.t

A terapia sintomatica direcionada é indicada de acordo com o tipo de manifestacdo
(por exemplo, antipsicéticos para psicose, ansioliticos para transtorno de ansiedade e assim

por diante).??

Hematoldgico

As manifestacbes hematologicas que frequentemente requerem tratamento anti-

inflamatdrio / IS em pacientes com LES incluem trombocitopenia e trombocitopenia e anemia
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hemolitica auto-imune (AIHA). O tratamento de primeira linha da trombocitopenia
significativa do lapus consiste em doses moderadas / altas de GC em combinagdo com o
agente IS (AZA, MMF ou ciclo-esporo; este ultimo com o menor potencial de

mielotoxicidade).t

A terapia inicial com pulsos de MP intra-venosa (1-3 dias) é incentivada. A
imunoglobulina intravenosa (IV1G) intravenosa pode ser considerada na fase aguda, em casos
de resposta inadequada a altas doses de GC ou para evitar complicacdes infecciosas
relacionadas ao GC. O tratamento da trombocitopenia é geralmente demorado e geralmente

caracterizado por recidivas durante o afunilamento do GC.Y

A leucopeniaautoimune € comum no LES, mas raramente precisa de tratamento;
recomenda-se uma avaliacdo cuidadosa para excluir outras causas de leucopenia

(especialmente induzidas por medicamentos).*’
Renal

Os pacientes com alto risco de desenvolver envolvimento renal (homens, inicio do
lUpus juvenil, sorologicamente ativos, incluindo positividade para anticorpos anti-C1qg)evem
estar sob monitoramento vigilante (por exemplo, pelo menos a cada 3 meses) para detectar

sinais precoces de doenca renal .’

Apds o diagnostico, garantido com uma bidpsia renal, o tratamento do LN inclui uma
fase inicial de inducéo, seguida por uma fase de manutencdo mais prolongada. MMF e CYC

sd0 os agentes IS de escolha para o tratamento de indugdo.’

Os dados publicados apoiam o uso de MMF e 0 CY C em altas doses em formas graves
de LN associadas ao aumento do risco de progressdao para doenca renal terminal (taxa de
filtracdo glomerular reduzida, presenca histologica de crescimentos fibrosos ou necrose

fibrindide ou atrofia tubular / fibrose intersticial) .23

Em doencas refratarias ou recidivantes, o RTX pode ser considerado.De acordo com
as recomendacGes da EUROLES para o nefrite lipica em 2012, varios estudos foram
publicados sobre o uso de CNIs para tratar o LN proliferativo, isoladamente ou sob a forma

de uma ™" terapia de maltiplos alvos " ( combinagéo de tacrolimus com MMF) .23
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Monitorando SCr e sangue os niveis de CNI para evitar a toxicidade cronica de

medicamentos sdo essenciais.?®
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3-OBJETIVOS

a. Objetivo Geral

Relatar um caso raro de Lupus Eritematoso Sisttmico em homem no Hospital
Municipal Souza Aguiar e pesquisar em literaturas atualizacbes que abrangem esta

patologia de forma a contribuir no cenario de saude publica.

b. Objetivos Especificos

e Realizar uma revisdo bibliografica com artigos atualizados e publicados em rede
SciELO, Capes e UpToDate e estudos literarios da doenca para contribuir com a

pesquisa e a terapéutica do paciente em questéo.

e Obter através de plataformas digitais, DataSUS e SIHSUS dados epidemioldgicos da
doenca registrados em territorio nacional de forma que seja possivel comparar e

avaliar a incidéncia, sobrevida e mortalidade .

e Descrever e relatar o caso coletado e observado no Hospital Publico do Rio de Janeiro,
levantando dados clinicos, laboratoriais e investigativos que corroborem com o
diagnostico e tratamento da doenca de Base.Avaliar os tratamentos existentes, bem

como o risco x beneficio de cada um.

e Comparar os dados obtidos nas pesquisas com os dados obtidos do paciente e avaliar

criteriosamente se 0s Viés tedricos e praticos estdo em comum acordo.

e Demonstrar, a importancia do diagnostico precoce, evitando complicacdes e sequelas

importantes.
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4 — MATERIAIS E METODOS

4.1 Metodologia

Este trabalho se baseou em um estudo observacional sistematico, qualitativo e
descritivo de relato de caso baseado em um paciente internado em uma Unidade de Terapia
Intensiva do Hospital Municipal Souza Aguiar, no periodo de junho a julho de 2019. Os
métodos que forneceram as bases logicas deste trabalho sdo método indutivo, método
dedutivo e método hipotético-dedutivo que contribuiram para fatos verificaveis gerando

hipoteses testaveis e falsedveis com implicagdes, conclusdes e previsdes.

A selecdo do caso foi realizada baseada na raridade do caso encontrado, o LES no
sexo masculino, pois o Lapus é 9 vezes mais predominante em mulheres que em homens,

segundo a Revista Brasileira de Reumatologia.

Foi coletado os dados no local, acessando a ficha de atendimento do paciente, bem
como prontudrio médico, exames laboratoriais, exames complementares e de imagem,
colhendo informacGes necessérias pra elucidacdo do caso, acompanhando sua evolugdo
clinica e verificando as semelhancas e diferencas do quadro selecionado com parametros de

aspectos amplos, para classificagéo de gravidade do caso.

Apobs levantamento de dados que corroboravam com a raridade do caso, sera
organizado de forma cronoldgica e linear a evolucdo do paciente, de forma que estivesse bem

estabelecido temporalmente cada aspecto clinico.

Os instrumentos utilizados para a coleta dos dados foram: coOpias do prontuario e
exames laboratoriais, fotografias dos exames de imagem, filmagem da tomografia

computadorizada de cranio, além de informacdes pertinentes a familia.

O levantamento bibliografico deste relato, se baseia por meio de busca por artigos
cientificos relacionados ao LES, em plataformas como UpToDate, Scielo e PubMed
selecionados atraves de palavras-chaves como Systemic Lupus Erythematosus, SLE, Systemic
Lupus Erythematosus review, reumatololgy desease , Autoimmune, Flare. Foram utilizados
filtros de idioma (inglés e portugués). Além disso, Textbook Hochberg Rheumatology 6th

(sexta edicdo) também contribuiu para a realizacdo deste trabalho.
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Além de um estudo epidemiolégico com dados do Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS) e
Sistema de Informag&o Hospitalar do SUS (SIHSUS).

4.2 Descricédo do Relato de Caso

Paciente, sexo masculino, 27 anos, negro, previamente higido, nega qualquer
comorbidade, sem uso de medicagdes regulares, nega alergias medicamentosas, nega
tabagismo e etilismo, nega uso de drogas ilicitas. Refere que h4a 6 meses vem apresentando
quadro de mialgia, astenia, artralgia, febre,perda de forca em membros inferiores, perda
ponderal de aproximadamente 20 kg nesse periodo. Passou por diversas internagdes sendo a
altima no Hospital Municipal Moacyr do Carmo , por um periodo de 2 meses sendo
investigado Arbovirose, apresentando resultado negativo para Dengue, Zika e Chikungunya.

Recebeu alta hospitalar.

Apds 20 dias da alta evoluiu com piora progressiva da mialgia com impossibilidade de
deambulacdo. Procurou CER do Centro ficando internado por 5 dias e ap0s isso transferido
para 0 Hospital Souza Aguiar no dia 17/05/2019 . Na internacdo encontrava-se llcido e
orientado, hipocorado +3/+4 , febre e tosse secretiva. Ao exame fisico, murmurio vesicular
reduzido em bases bilateralmente e crepitacdes em lobo inferior esquerdo,ulceras orais
auséncia de infonodomegalias, lesdes discoides, cicatriciais e hipercromicas em membros
inferiores e superiores bilateralmente , acometimento de cintura escapular e pélvica com
reducdo de forca proximal grau 2 globalmente com sensibilidade superficial e profunda
preservadas., rigidez de membros inferiores, hiperreflexia,sem acometimento de musculatura

ocular extrinseca ( Figuras 7,8,9,10,11).

Ao conversar com familia referem que havia suspeita diagnostica de Miastenia Gravis e
Dermatomiosite trazendo exame de Eletroneuromiografia e laboratério de internacGes
anteriores do dia 05/04/2019. A Eletroneuromiografia apresentava-se dentro dos limites da
normalidade, laboratério com Hemoglobina 8,5, Hematdcrito 25%, leucopenia com 750
leucocitos e 420 neutrofilos , plaquetopenia 26000, LDH 719, TGO 196, TGP 74, GGT 221,
PCR 7,1, Albumina 2,2, Ureia 41, creatinina 1,0. Lamina periférica com anisocitose, alguns
deprandcitos, algumas hemécias em alvo, dacridcitos e lipitocitos.  Sendo iniciado

Granuloguine, antibioticoterapia com cefepime devido neutropenia febril e investigacdo de
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hepatite autoimune e doencas reumatoldgicas apresentando FAN positivo 1/320 com padrdo
homogéneo, Fator reumatoide negativo, Anti-Ro e Anti-La negativos, sorologia para hepatites

,HIV,VDRL negativos, Citomegalovirus IgG + e IgM -, Toxoplasmose 1gG + e IgM -,

Na admissdo ao hospital, devido a hipétese de possivel neoplasia foi solicitado
Tomografia Computadorizada de tdérax,pelve e abdome evidenciando massa de 48 mm em
mediastino médio aparentemente extrapulmonar,consolidacdo em lobo inferior de pulméo
esquerdo, derrame pleural bilateral de pequeno volume. Sendo iniciado Antibioticoterapia
com Vancomicina, Micafungina, Filgastrina e Cefepime para Pneumonia e investigagdo com

painel reumatoldgico.

Devido a possibilidade de possivel timoma ou linfoma foi solicitado avaliacdo da
equipe de cirurgia toracica sendo descartada a possibilidade de bidpsia devido paquetopenia.
Ao avaliar, a equipe de Radiologia descarta a possibilidade de Timoma ou Linfoma pela
localizacdo e idade o paciente, sendo realizada a hipotese de Hematopoiese extra-medular

compensatoria devido a intensa hemolise, contraindicando a puncgéo para biopsia.

Ecocardiograma com Fracdo de ejecdo preservada, auséncia de disfuncgdo sistélica ou
diastdlica, derrame pericardico leve ndo restritivo; Painel reumatolégico com Anti-Sm
positivo ( 93 u/ml ), FAN 1/1280, AntiLa e Anti Ro negativos, Anti-DNAds positivo,
AntiJO1 negativo, Anti Scl 70 negativo., COOMBS indireto negativo, Complemento C3 e
C4 reduzidos,BAAR negativo, eletroforese de hemoglobina e proteinas sem alteracGes.
Realizado diagnostico de Lupus Eritematoso Sistemico optou-se por iniciar pulsoterapia com

metilpredinisolona.

Durante internacdo paciente evolui com piora da fungéo renal com aumento de escorias
nitrogenadas, andria, hematdria, hipertensdo, edema em membros superiores e inferiores e
proteinuria em EAS, além de rebaixamento do nivel de consciéncia. A equipe de Nefrologia
iniciou Pulsoterapia de Ciclofosfamida e didlise de urgéncia. Solicitada Ressonancia
Magnética de Cranio devido a possibilidade de acidente vascular cerebral, ndo apresentando
qualquer alteracdo isquémica ou hemorrégica. Avaliou-se possivel psicose lUpica ou pelo uso
da corticoterapia. Devido possibilidade de Sindrome de Ativacdo Macrofagica foi solicitado
cinética de ferro com ferritina elevada, triglicerideos normais, plaquetopenia e VHS elevado

descartando a hipotese.

99



Paciente evolui com persisténcia da piora da funcdo renal, rebaixamento do nivel de
consciéncia, ictericia e necrose de extremidades. Conclui-se a possibilidade de sepse pela

pneumonia e neutropenia febril evoluindo com insuficiéncia respiratoria, sendo intubado e

evoliu para obito.

’.

Figura 7: LesGes de Lupus discoide em
membros inferiores

Figura 8 :Edema de membro superior
decorrente hipervolemia por
insuficiéncia renal aguda devido nefrite
[Upica
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Figura 9 : Ulceras em cavidade oral

Figura 10: Ulceras com necrose em
pavilhdo auricular

Figura 11 :Massa em mediastino médio
sugestiva de hematopoiese
extramedular compensatodria e
presenca de serosite
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5 - DISCUSSAO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) como uma doenga reumética autoimune de
etiologia desconhecida, é caracterizada pela producédo de autoanticorpos e por manifestagdes
em diversos 6rgaos e sistemas. O LES é uma doenca heterogénea, com recidivas e remissoes,
que afeta predominantemente mulheres e portanto, 0s casos em homens sao
subdiagnosticados, piorando seu prognostico e diminuindo sua sobrevida. No presente relato,
podemos observar o diagnéstico tendo sido feito tardiamente em um homem jovem, que

evoluiu rapidamente para forma grave, devido ao alongamento do tratamento especifico.

Na pratica clinica, a historia, o exame fisico e os achados laboratoriais do paciente
constituem os principais guias de avaliacdo da atividade de doenca e da eficacia do
tratamento. A historia e o exame fisico do paciente devem ser abrangentes, com enfoque no
envolvimento de 6rgéos e sistemas caracteristico do LES. Alguns dados laboratoriais também
podem se correlacionar com o0s sinais e sintomas de atividade do LES, segundo
HochbergRheumatology6th, como anemia, leucopenia, trombocitopenia e aumento de
anticorpos anti-DNA, todos apresentados pelo paciente do caso, que podem ou ndo serem de
origem imunomediadas. ProteinUria, hematdria, cilindros urinarios e aumento nos niveis de
creatinina podem indicar envolvimento renal no LES, que foi um achado durante a Gltima
internacdo do paciente. Os achados clinicos e laboratoriais devem ser interpretados em
conjunto, fazendo o diagndstico diferencial com outras doencas do tecido conectivo e
patologias ndo reumaticas, como Miastenia Graves e Dermatomiosite no paciente, devido ao

acometimento de cintura escapular com reducdo de forca proximal grau 2 globalmente.

Provavelmente, interacGes complexas entre genes e exposicdes ambientais sdo
necessarias para o desenvolvimento do LES. Os estudos epidemiol6gicos tém procurado
identificar fatores potenciais que poderiam estar envolvidos no desenvolvimento do LES nos
individuos geneticamente suscetiveis. Alguns estudos epidemioldgicos, relataram um risco
significativamente aumentado de LES em fumantes ativos, porém, o paciente relatado, negou

tal exposigao.

S&o comumente vistas no LES queixas constitucionais, tais como mal-estar, fadiga,
febre, anorexia e perda de peso. Essas podem ser as caracteristicas iniciais ou consequéncias

de complicacOes da doencga. O paciente do caso, iniciou quadro com tais sintomas, definindo a

102



mialgia como incapacitante, apesar da eletroneuromiografia estar dentro da normalidade, pois
pacientes com LES possuem dores musculares e fraquezas secundarias a uma miosite
inflamatdria, e a perda de peso foi de aproximadamente 20 kg, tendo sido feito diagnésticos

diferenciais também para Arboviroses, que vieram negativos.

As caracteristicas do envolvimento pulmonar priméario no LES incluem uma funcéo
pulmonar anormal, como diminuicdo do murmurio vesicular e crepitacdes desenvolvidas pelo
paciente, sendo iniciado entdo antibioticoterapia com Vancomicina, Micafungina, Filgastrina
e Cefepime para pneumonia. Na admissdo ao hospital, foi solicitado Tomografia
Computadorizada de térax, evidenciando massa de 48 mm em mediastino médio
aparentemente extrapulmonar, consolidacdo em lobo inferior de pulméo esquerdo, derrame
pleural bilateral de pequeno volume. Pacientes com LES podem ter multiplas manifestacdes
cardiacas. O LES pode afetar qualquer camada do coragdo e causar endocardites, miocardites
e pericardites, que se refletem geralmente em sintomas e numa incapacidade funcional. O
paciente do caso apresentou Ecocardiograma com fracdo de ejecdo preservada e auséncia de

disfuncdo sistolica ou diastdlica, porém, com derrame pericardico leve néo restritivo.

Alguns autoanticorpos tém uma elevada especificidade diagnostica para o lUpus
eritematoso  sistémico, especialmente anti- Sm, anti-dsDNA, anti-P ribossomal e
autoanticorpos contra antigeno nuclear de proliferacdo celular. Os niveis de alguns
autoanticorpos acompanham a atividade da doenca e se associam a subgrupos clinicos da
doenca. O paciente supracitado apresentou painel reumatolégico com Anti Sm positivo, FAN
1/1280, Anti DNAdSs positivo e Anti La, Anti aro, AntiJO1, AntiScl 70 negativos, com C3 e
C4 reduzidos.

Existem critérios para a classificacdo do LES que foram elaborados pelo American
College of Rheumatology (ACR) em 1971, com epidemiologia descritiva e considera o papel
de fatores tanto do hospedeiro quanto ambientais em sua etiologia, com envolvimento de pelo
menos 4 de 11 diferentes 6rgdos e sistemas, mas ndo visam a incluir todas as manifestacdes

possiveis.

O SLEDAI é um escore que mede a atividade da doenca nos ultimos 10 dias. E um

indice que avalia 24 variaveis clinicas e laboratoriais, podendo variar de 0 a 105. O paciente

103



relatado obteve um resultado de 43 no escore, correspondendo a uma atividade muito alta da

doenca.

As manifestacdes clinicas e as lesfes aos 6rgaos sdo causadas por uma resposta imune
persistente direcionada a antigenos préprios e desencadeada por fatores ainda néo
esclarecidos. O LES é considerado como uma doenca autoimune e drogas imunossupressoras
constituem o pilar de seu tratamento. O tratamento do lUpus eritematoso envolve diversas
abordagens, incluindo medidas fisicas, orientacdo, cirurgia e medicacdo. A primeira
providéncia apds diagndstico, consiste em se determinar o estagio da doenca e avaliar quais
séo as areas envolvidas. Dispde-se de um grande nimero de intervencdes que sdo relevantes e

podem afetar o desfecho da doenga.

A nefrite lupica é uma grave forma de evolucdo da doenga. Seu tratamento efetivo
depende do reconhecimento das fases iniciais de envolvimento renal, antes da formacdo de
cicatrizes, atrofia e fibrose. Contudo, muitas formas de doenca renal lGpica, incluindo
manifestacdes graves de glomerulonefrite, sdo assintomaticas e insidiosamente progressiva,
como o paciente do caso, que inicialmente apresentava funcdo renal preservada (Creatinina
1,0 e Ureia 42) e evoluiu durante internacdo com aumento de escorias nitrogenadas, andria,
hematuria e proteinlria ao EAS, sendo optado pelo servigo de Nefrologia, pulsoterapia de

Ciclofosfamida e dialise de urgéncia.

Os antimalaricos sao utilizados no tratamento do lupus desde a década de 1950 e essas
medicacdes foram prescritas para doencas reumaticas a mais de 300 milhdes de pessoas em
todo o mundo desde essa epoca. A cloroquina € geralmente reservada para lesdes cutaneas
refratarias e a quinacrina € indicada para pacientes que tém contraindicacdo relacionada a
toxicidade ocular. Ela é algumas vezes recomendada a pacientes com quadro de fadiga grave
ou utilizada em combinacdo com as cloroquinas. A Hidroxicloroquina (HCQ) é o
antimalarico de escolha e recomendada para todos os pacientes com LES, principalmente se
apresentar alguma contra indicacdo devido a toxicidade ocular. Existem evidéncias de
maultiplos efeitos benéficos. Porém, em quadros muito graves ndo altera o prognostico, por
esse motivo, a escolha foi ndo ser realizado no paciente. Muitos estudos grandes da década de
1950 documentaram os efeitos benéficos dos corticosteroides, salvando vidas, no tratamento
de vérias das complicagdes do lupus. Os corticosteroides sdo prescritos a pacientes com lUpus

devido a seus efeitos anti-inflamatorios e imunossupressores. Em pacientes graves, pode ser
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realizada a pulsotetapia com corticoide (Metilprednisolona IVV) 0,5 a 1g por dia, em um
periodo de 3 a 5 dias, segundo a NIH, ou 3 dias segundo a Sociedade Brasileira de
Reumatologia, seguido de manutencgéo por via oral com Prednisona 0,5 a 1,0 mg/kg/dia por 3
a 4 semanas com subsequente reducdo até alcance da dose de 5/10 mg/kg/dia em até 6 meses.
O paciente em questdo recebeu a pulsotetapia dentro do tempo recomendado de 3 dias,
sabendo que pelo NIH poderia ter feito por mais 2 dias, e numa dosagem de 1,5, apesar de o
postulado ser de 0,5 a 1,0.No caso de individuos com lupus estavel, € possivel prescrever
como manutencéo de doses em dias alternados, o que diminui a imunossupressao e o risco de
infeccdo e causa uma menor inibicdo da capacidade de resposta suprarrenal. Corticosteroides
em doses altas diarias séo eficazes para o tratamento de manifestagdes graves com risco de
vida ou de lesdo de 6rgaos, como anemia hemolitica autoimune, puarpura trombocitopénica
imune, hipoplasia da medula &ssea, miocardite aguda, pneumonite aguda ldpica,
vasculitemesentérica, pancreatite autoimune, neurite optica e vasculite da retina associada a
um LES ativo e grave. O tratamento €, em geral, uma dose de 1 mg/kg/dia de prednisona ou
equivalente por 2 a 4 semanas. Uma resposta dramatica é frequentemente seguida de uma
reducdo lenta na dose, de aproximadamente 10% por semana. Se a manifestacdo se mostrar
refrataria ou se a reducdo gradativa para 10 mg/dia de prednisona nao puder ser efetuada,
pode-se adicionar medicamentos imunossupressores ou terapias alvos/biol6gicas para poupar
esteroides. Apds o diagnoéstico de LES no paciente do caso, optou-se por iniciar Pulsoterapia

com Metilprednisolona.

Ciclofosfamida, metotrexate, azatioprina e micofenolatomofetil constituem 95% de
todas as prescri¢des de drogas imunossupressoras utilizadas no LES, e até 40% de todos 0s
pacientes de lUpus fazem uso de uma dessas medicagdes em algum momento de sua doenca.
Esses farmacos raramente sdo usados como monoterapia, mas S0 quase sempre
administrados em combinacdo AINE, antimaléaricos e corticosteroides. A Ciclofosfamida,
como uma droga que diminui a producdo de auto anticorpos patogénicos e utilizadas em
manifestacbes que ameagam a vida do paciente, deve ser administrada em doses baixas,
segundo a Eurolupus, em uma dosagem de 500mg a cada 15 dias, fechando 6 ciclos e segundo
a Sociedade Brasileira de Reumatologia e NIH deve ser realizado num periodo de 6 meses

com altas doses mensais.
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Aprovado em marco de 2011, belimumab é a Unica terapia alvo bioldgica aprovada
pela FDA para o tratamento de ldpus. A medicacdo é indicada para pacientes com
autoanticorpos e atividade persistente. O belimumab foi estudado em ensaios clinicos fase 2 e
fase 3 com mais de 2.000 participantes e € um anticorpo monoclonal humano dirigido contra
0 estimulador dos linfocitos B soluvel (ndo ligado a membrana). Belimumab parece ter
propriedades de poupar esteroides e medica¢fes imunossupressoras e apresenta um excelente
perfil de seguranca. O autor o prescreve em pacientes que apresentam doenga ativa apesar do
tratamento ou se mostram intolerantes aos corticosteroides e a regimes imunossupressores. A
imunoglobulina intravenosa pode ser considerada na fase aguda, em casos de resposta
inadequada a altas doses de glicocorticoide ou para evitar complicages infecciosas
relacionadas ao uso da mesma. Ela é usada para tratar quase todas as complica¢des da doenca,
e estudos sugerem que essa intervengdo muito cara é benéfica também para trombocitopenia.
O paciente do relato ndo recebeu imunossupressor, devido ao custo da medicacdo, evoluindo
para Obito, associado a sepse de origem pulmonar e neutropenia febril. A plasmaférese é
usada no LES e possui beneficios em curto prazo relativos em doencas graves nos pacientes

que ndo respondem para altas doses de esterdides e imunossupressores.

A importancia do relato esta no fato de que, até receber um diagndstico formal de
lUpus, a maioria dos pacientes ja apresentam processos inflamatdrios agressivos ativos e, com
frequéncia, danos irreversiveis, como o citado. A identificacdo precoce vai possibilitar um
monitoramento mais precoce e o tratamento imediato do envolvimento de 6rgaos nobres. A
intervencédo precoce iria facilitar a modulacéo das respostas imunes e inflamatorias alteradas
que acarretam danos terminais em 6rgdos e o aumento associado na morbidade e na
mortalidade precoce. Portanto, 0 campo estd agora preparado para o uso dessas informacdes
no planejamento de estudos prospectivos da historia natural, visando a avaliar parametros
imunes e outras respostas soroldgicas para se identificar biomarcadores de inicio da doenga e
esclarecer os mecanismos desta, a fim de impulsionar o desenvolvimento terapéutico

direcionado.
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6 — CONCLUSAO

A identificagdo do LES em homens demanda uma abordagem racional do manejo
clinico, ja& que em homens, prevalecem as formas graves e avancadas da doenca. O
reconhecimento e o combate aos fatores de risco para gravidade podem ser realizados através
da formagcdo de uma equipe multidisciplinar envolvida, com abordagem apropriada

individualmente para reducdo da morbimortalidade.

O quadro clinico do paciente estudado, mostra a rapida evolugdo do paciente ao dbito.
Foi realizado o tratamento com Ciclofosfamida, que era o Unico tratamento disponivel para o
caso e recebeu hemotransfusdo, com melhora clinica, mas evoluindo para faléncia de
maltiplos orgéos, associada a Ulcera de pressdo infectada, manifestagGes clinicas como
ictericia, necrose de extremidades e evolucdo para insuficiéncia respiratoria, aléem da nefrite

lupicadialitica, apos recorrentes hemdlises.

Por se tratar de um caso raro, o trabalho tem o importante papel de reforcar a gravidade
da doenca e sua répida evolugdo maléfica ao paciente, para que haja uma rede mais
estruturada, com estratégias que contribuam na melhoria do diagndstico e qualidade de vida

desses pacientes, refor¢ando a necessidade de conhecer a patologia de base.

O estudo limitou-se ao paciente em questdo, que evidenciou o rapido definhamento,
por poucos recursos disponibilizadas ao tratamento, devendo ser levados em consideracéo

para casos futuros.
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9 — ANEXOS

ANEXO 1 -Score de SLEDAI 2000.

SLE-

[ |

sCore Drescripoor Definition

= Seizure Recent onsec. exclude metabolic, infectows or dmeg causes

= Foychosis Advared abilicy o function in mormal scivicy: due o severe
disturbance in the perceprion of realicy. Incede hallucina-
tions, incoherence, marked loose assocaricns, impower-
ished thowught contenc, Mmarked illogical thinkimg. bizarre,

i rE=n o o o mic baehavicwr Exdude urasmia amnd
drug causec

= O rganic brain symdrome Adverad menol functon widh mpaired orientaceon, meenmory,
or aother incellecoual funcdomn, with rapid onset and
fluctuaring clinical features, inakbility oo sustin arcenticn oo
anvircnmnment, plus ac least owaes of dhie l'c:ll-nwini: prercepousl
disturtance. incoherent speech, inscmnia or daytinme
drowsiness, or increased or decreased psychomoooer
activity. Exclude membolic. infecrious or drug causes

= Wisuzl disturbance Fiedinal chamges of SLE. Include cytoid bodies, retinal
hasmorrhages. sercuws exudaces or haemorrhages in the
choroid, or optic newritis. Exclude hypercension, infection_
or drug causes

= Cranial nerve disorder Mew onset of sensory or mooor neuropachy nmvobving cranial
nerves

= Lupus headackhe Savere, persistent headache: may be migrainous, buc musc bea:
on-responsive oo marcocc analgesia

= Cerebrowvascular accident MMew onset cerebrovascular accident{s). Exclude arceric-
sclarosis

= Wacouliris Ulceratiomn, gangrens, oemder 'ﬁn'Er noedulbes, peeriunguesl
imfarction, splinter hasmorrhages or biopsy or angiogranm
proof of vasoulitis

Surtheritis = 2 joints wwitdh pain and signs of inflammation {iLe.
rendernass, swelling or effusicm)

-1 MMyosicis Froximal musdle achingweakness associaved widh elevared
creatinine phosphokinasefaldolse. or EMG changes or a
biopsy showing myositis

=4 Urinary casts Haem-granular or RBC casts

-3 Haemaruria = 5 RBC/high poswer field. Exclude stone, infecton or odher
cause

4 Froteinuria =05 g'24 howr

-4 Pywria =5 WBC/high power field. Exclude infection

3 Fash Inflammacoery type raskh

2 ia Abmormal. pacchy or diffuse loss of hair

2 MMucosal ulcers Oral or masal vloerations

2 Plewrisy Plewritic chrest pain with pleural rub or effusion, or pleural
chibckaeriimg

2 Pericardicis Pericardial pain widh ac lease | of the following: rub, effusion
or ECG or echocardiogram confirmaciomn

2 Loww conmplensenc Decrease in CHS0, T3 or C4 below lower limic of maocnmal
for testing laboracory

foontinued on mext bage)

SLE-

Al

SCore Descripoor Drefimition

2 Increased DA binding Increased DA binding above normal range for tesdng
laboracory

1 Fever = 38 *C. Exclude infectious cause

1 Thrombocytopenia = 100 5 109 platelets/l. exclude drug causes

1 Leucopenia < 33 107 WBCH, exclude drug causes

Toeal

sSCore

CHS50, toml haemolytic compliment (classical pathway funcronal activigg); DAL decxyribonuceic acid:

ECG, elecorocardiogram; EMG, elecoromyogram; RBC, red blood cell; 5LE. systemic lupus erythematosus;

WBL, white blood cell.

Fonte: GRIFFITHS, Bridget et al. Assessment of patients with systemic lupus erythematosus and the use of
lupus disease activity indices. Assessment of systemic lupus, Best Pratice Research Clinical Rheumatology, v.
19, n. 5, 2005.
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ANEXO 2 —Critério SLICC para diagnostico de LES

Lupus cutaneo agudo: inclui rash malar, lupus bolhoso, @ rash fotossenssivel:

Lupus cutineo erdnuco: rash discoide, hipertrofico ou panuculite lapica;

Ulceras orms: palato, boca e lingua; ou dlceras nasais;

Alopeaia ndo aeatnaial:

Sinovite de duas ou maws articulagtes, com edema ou derrame articular (ou artralgia, € nigidez matinal maior
que 30 minutos);

6.  Serozite: dor pleuritica tipica por mais de um dia ou derrame pleural ou atrito pleural; dor pericirdica tipica por
mais de um dia ou efusdo pencirdica ou atnto pericirdico ou eletrocardiograma com sinais de pencardite;

7. Renal: relagho entre proteina e creatinina unninas (ou protemnuna de 24 horas) com mais de 500mg de proteinas
nas 24 horas, ou alindros hematicos;

8. Neurologsco: convulslo, paicose, mielite; mononeunite multipla, neuropatia crandal ou perifénca, estado confusional
agudo;

9.  Anenua hemolitica;

10, Leucopenia <4000/ mm* ou hnfoperua <1000/ mm?, na auséncia de outra causa conheada;

11. Trombocitopenia <100000/ mm’, na auséncia de outra causa conheada;

12. Fator antinuclear positivo;

13, Anticorpo anti-DNA positive;

14, Antcorpo anti-Sm poativo;

15. Poatiwidade de anticorpoz antifosfolipideos;

16. Complemento reduzido (fragdes C3, C4 CH3Q);

17. Coombs direto pesitivo (na auséncia de anemia hemolitica).

T

Fonte: HOCHBERG, M. C. Rheumatology. 5 ed. Phyladelphia — USA: Mosby-Elsevier, 2011.
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ANEXO 3: Tratamento de nefrite lUpica

Tratamento recomendado da nefrite lipica®

Tipo de terapia

Tipo
histoldgico/gravidade Inducdo Manutengido
Proliferativa
Leve Glicocorticoides em zlta dose (0,3-1 mg'ks/dia por guatro a seis semanas, com Glicocorticoides em baixa dose (# 0,125 mg'kg em dias
redugio gradual para 0,125 me/ke em dias alternados no prazo de wés a guamro alternados) izolzdamente ou com AZA (1-2 mg/kg/dia).
mesez) isolades ou em combinagio com AZA (1-2 mg/ke/dia) Considerar redugéo gradual subzequente no final de cada
Se nio houver resposta em trés a seis meses, tratar como moderadamente grave ano de resposta
Moderada MPA (MMF 2 g/dia) com glicocordcaides (0,5 mg'kg/dia por quatro semanas Glicocorticoides em baixa dose (# 0,125 mg'kg em dias
&, entdo, reduzir) por seis meses. Considerar tréz pulsos iniciais de MP IV (300- alternados) com MPA (MMF 7 g/dia) por 18-24 meses apdz a
750 mg/pulsa) cu resposta inicial; ent3o, considerar redugdo gradual ou
Pulso de CICLO IV (3 g durante trés meses) com glicocorticoides como acima. ATA (2 mg/kgdia)
Se nio houver resposta em 6-12 meses, matar como grave
Grave Pulsos mensais de CICLO IV (0,5-1 g/m?) em combinagie com pulso de MP Glicocorticoides em baixa dose (# 0,125 mg'kg em dias

IV por seis meses. Glicocorticoides concomitantes (0,5 mg'kg/dia por 4 semanas
= entdo reduzir) ou
MPA (MMF 3 g/dia)

Se nio houver melhora, considerar MPA ou rituximabe

alternados), em combinagio com pulsos wimestrais de CICLO
IV por no minimo 1 ano apds a resposta ou

MPA (MMF 2 g/dia)

Membzanosa
Leve Glicocorticoides em alta dose isolados ou em combinagio com AZA Glicocorticoides em baixa dose isolados ou com AZA (1-
(2 mg/kg/dia). 2 mg/ke/dia)
Moderada/grave Glicocorticoides em alta dose em combinagio com MPA (MMF 3 g/'dia) ou Glicocorticoides em baixa dose
Pulzo guinzenal de CICLO IV (0,5-1 g/m?, seis pulsos) ou ATA (2 mgkedia)
CeA (3-5 me/ke/dia) Ceh (3 me/keidia)
MPA (MMF 2 gdia)

* Ver o texto para dose € outros detalhes. ~ .
AZA protiopring Czd, ciclosporing A; CICLO, ciclofosfamida; IV, intravenoso; MMF, micofenoloto mofetile; MP, metilprednisolone; MPA, deido micofenalico.

Fonte: KLUMB, E. M.; SILVA, C. A. A.; LANNA, C.C.D.; SATO, E. I.; ALBUQUERQUE, E. M.N.

Consenso da Sociedade Brasileira de Reumatologia para o diagndstico, manejo e tratamento da nefrite lapica,

Revista Brasileira de Reumatologia, S&o Paulo, 55 (1), 1-21, 2015.
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