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RESUMO

LUpus eritematoso sistémico (lipus) é uma doenca cronica, autoimune,
sistémica, caracterizada pela sua heterogeneidade clinica, curso imprevisivel
e periodos de agudizacdo. Novos critérios de classificagao elaborados pela
associacao entre a Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR) e o Colégio
Americano de Reumatologia (ACR) foram publicados em 2019 e permitem
a sua deteccao precoce e mais precisa. Varios endétipos da doenca tém
sido reconhecidos ao longo dos anos. Hé progressiva identificagdo de casos
leves na sua apresentacao, mas quase 50% destes progride para formas
mais graves. As metas de tratamento incluem a sobrevivéncia do paciente
a longo prazo, prevencédo de agudizacao e da instalagéo de danos crénicos
irreversiveis, além de otimizacao de qualidade de vida relacionada a satde. O
tratamento se caracteriza pela terapia imunossupressora de alta intensidade
para controlar a atividade da doenga, seguido por um perfodo mais longo
de terapia menos intensiva para consolidar a resposta e evitar recaidas. O
manejo das morbidades associadas, especialmente infeccoes e aterosclerose,
é de suma importancia. Novos agentes imunossupressores sintéticos ou
bioldgicos — utilizados isoladamente ou em combinagao, ou sequencialmente,
melhoraram as chances de se alcangar as metas terapéuticas tanto a curto
prazo quanto a longo prazo, incluindo minimizacao de uso de glicocorticoide.

Palavras-chave: Lipus eritematoso sistémico; critérios de classificagao;
desfechos; autoanticorpos

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (lupus) is a chronic, autoimmune, systemic
disease characterized by its clinical heterogeneity, unpredictable course and
periods of sharpness. New classification criteria drawn up by the association
between the European League Against Rheumatism (EULAR) and the American
College of Rheumatology (ACR) were published in 2019 and allow for early
and more accurate detection. Several endotypes of the disease have been
recognized over the years. There is progressive identification of mild cases
in their presentation, but almost half of these progress estheless to more
severe forms. Treatment goals include long-term patient survival, prevention
of acute and irreversible chronic damage, and health-related quality of life
optimization. Treatment is characterized by high-intensity immunosuppressive
therapy to control disease activity, followed by a longer period of less intensive
therapy to consolidate response and prevent relapses. The management
of associated morbidities, especially infections and atherosclerosis, is of
paramount importance.

Keywords: Systemic lupus erythematosus; clinical practice; classification
criteria; current treatment

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:
O FASCINIO E O DESAFIO NA
PRATICA CLINICA

Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma
doenca autoimune sistémica, clinicamente he-
terogénea, com niveis variados de gravidade e
curso cronico com periodos de agudizacdo e
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remissdol. Em sua etiopatogenia, tanto a
imunidade inata quanto a adquirida es-
tdo envolvidas. A interacdo de genes com
fatores ambientais leva a inumeras alte-
racOes imunolégicas que culminam em
persistentes respostas imunes contra acidos
nucleicos autélogos. Danos teciduais — cau-
sados por autoanticorpos ou depdsitos de
complexos imunes — ocorrem em diversos
orgdo, como rins, coracao, vasos, sistema
nervoso central, pele, pulmoes, musculos
e articulacdes, acarretando significativa
morbidade e aumento da mortalidade.®

Um fascinio historico

O fascinio provocado pelo desafio cli-
nico é historico. Hipocrates (460-375 a.C.)
foi o primeiro a descrever ulceras cutaneas
orais como “herpes estiomene”.® Pelo que
podemos dizer, Herbernus von Tours foi
0 primeiro a aplicar o termo lupus a uma
doenca de pele, em 916 a.C. Depois disso,
uma série de termos incluindo “lupus” e
“herpes estiomene” foi usada para descre-
ver ulceras cutaneas. Willan (1757-1812)
ampliou a classificacdo de doencas de pele
utilizando o termo “herpes” para doencas
vesiculares e “lupus” para doencas des-
trutivas e ulcerativas da face. A primeira
descricdo clara do lupus eritematoso foi
relatada por Biett e citada por seu aluno
Cazenave sob o termo “eritema centrifu-
go” em 1833. Em 1872, Kaposi subdividiu
lupus nas formas discoides e sistémicas e
introduziu o conceito de doenca sistémica
com um desfecho potencialmente fatal.®

Os principais marcos da histéria do
lapus incluem a descricdo da célula lupus
eritematoso (célula LE); a compreensao da
relevancia de sua agregacao familiar; o re-
conhecimento da falta de um padrao tipico
de doenca e a necessidade de considerar um
panorama geral para a sua classificacio; e
a descoberta do modelo de camundongos
neozelandeses (lupus branco). Em 1954, o
lupus induzido pela hidralazina foi descrito
e em 1982 os critérios de classificacdo do
Colégio Americano de Reumatologia (Cri-
tério ACR 1982) foram publicados. Durante
1964-1990, o tratamento de formas graves
da doenca com altas doses de glicocorti-
coides e imunossupressores/citotéxicos
foi induzido.®

Neste artigo de atualizacdo, procura-se
fornecer uma abordagem pratica para o
raciocinio clinico e terapéutico frente ao
manejo do paciente com lupus. Conceitos em
evolucdo acerca do lupus eritematoso sisté-
mico incluem uma revisdo da epidemiologia
e suas contribuicdes para a compreensao
etiopatologica, a diversidade e prevaléncia
das principais formas de apresentacao cli-
nica, os indices clinimétricos para o manejo
clinico, bem como os alvos terapéuticos. Por
fim, apontam-se potenciais perspectivas
propedéuticas e terapéuticas relacionadas
a doenca e ao paciente.

Epidemiologia e Etiopatogenia
Lupus tem uma predominancia feminina
impressionante, com quase 10 mulheres
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para cada homem afetado pela doenca. A
incidéncia varia entre 0,3 e 31,5 casos por
100.000 individuos por ano e tem aumen-
tado nos ultimos 40 anos, provavelmente
em razdo do reconhecimento de casos mais
leves. A taxa de prevaléncia ajustada em
todo o mundo varia entre 50-100 casos por
100.000 adultos.®

Registros populacionais evidenciam que
cerca de 50% dos casos tém manifestacoes
leves em sua apresentacdo. Em contrapar-
tida, nos centros de referéncia terciarios
a maioria dos casos tem doenca moderada
ou grave. Quanto a progressdo da doenca,
embora a maioria dos pacientes com lupus
inicialmente apresente formas leves, uma
proporc¢édo pode progredir em gravidade, de
modo que casos leves, moderados e graves
sdo divididos igualmente ao longo do tempo
para 1/3 em cada categoria. A qualidade
de vida relacionada a saude é muito com-
prometida. O custo direto anual (referente
a saude) estd altamente relacionado a gra-
vidade da doenca e aos 6rgdos envolvidos
e é estimado em pelo menos US$ 3.000 a
US$12.000 nos EUA e € 2500 a € 5000 na
Europa para pacientes com moderada para
doencas graves.®

Fatores ambientais, heranca e
segregaciao concomitante com outras
doencas autoimunes

Radiacdo ultravioleta, tabagismo e
farmacos sdo fatores ambientais bem
estabelecidos por sua associacdo com a

patogénese do lupus. Pelo menos 118 far-
macos tém sido associados ao lupus in-
duzido, particularmente procainamida
e hidrazina; associacdo entre inibidores
do fator de necrose tumoral (TNF) (in-
fliximabe, adalimumabe e etanercepte)
e lupus tem sido atribuida a producao de
anticorpos anti-DNA. Entre todos os au-
toanticorpos relacionados ao lupus, anti-
corpos antifosfolipidios (aPL) e anti-DNA
foram associados ao tabagismo.®

Em geral, um modelo aditivo poligénico
com agregacdo familiar de casos de lupus
e, também, com outras doencas autoimunes
tem sido observado.”” Em um estudo na-
cional de Taiwan, os riscos relativos (RRs)
para lupus foram de 315,9 para gémeos
monozigdticos de pacientes com lupus, 23,7
parairmaos, 11,4 para pais, 14,4 para filhos
e 4,4 para conjuges sem similaridade gené-
tica. A concordancia de lupus em gémeos
monozigdticos foi estimada ser em torno de
25%. Heranca geneticamente determinada
foi calculada em 43,9%, enquanto fatores
ambientais compartilhados e ndo compar-
tilhados representaram 25,8% e 30,3% da
suscetibilidade ao lupus, respectivamente.
Riscos relativos em individuos com um
parente de primeiro grau com lupus para
varias doencas autoimunes variam de 5,87
para sindrome de Sjogren (SS) primaério,
5,40 para esclerose sistémica, 2,95 para
miastenia grave, 2,77 para miosite infla-
matoria, 2,66 para artrite reumatoide (AR),
2,58 para esclerose multipla, 1,68 para
diabetes mellitus tipo 1, 1,39 para doencas
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intestinais inflamatoérias (DII) e 0,86 para
vasculite. Esses dados sdo relevantes para
subsidiar aconselhamento genético para
familiares de doengas autoimunes. A agre-
gacdo familiar de sindrome de Sjogren, ar-
trite reumatoide e lupus foi delineada pelo
uso de sequenciamento de exoma completo
em 31 familias com doencas autoimunes
reumaticas. Adicionalmente, variagoes
genéticas raras no receptor de células T
parecem ser o denominador comum para
esta agregacdo.(”

Principais fenétipos clinicos

Diagnostico de liipus e a confusdo
com critério de classificagcdo versus
diagndstico: “escolhendo sabiamente”

O diagnoéstico pode ser desafiador em:
(1) estagios iniciais da doenca, quando
um numero limitado de caracteristicas
pode estar presente; (2) casos negativos de
anticorpo antinuclear (ANA) e (3) apre-
sentacdes raras, que podem, no entanto,
ser graves e exigir tratamento imediato.
De acordo com a literatura, olhar de nao
reumatologistas € menos consistente para
avaliar artrite e para interpretar caracte-
risticas da doenca que néo estdo presentes
simultaneamente. Um teste de ANA ne-
gativo ndo pode descartar o diagnoéstico
de lupus, porque até 20% dos pacientes
podem ser negativos (verdadeiros ou falsos
negativos) em varios estagios da doenca,
embora tipicamente a taxa de lupus ANA
negativo seja muito menor.®

Outras “escolhas imprudentes” incluem
(a) repeticdo do teste de ANA (se um dia
positivo), (b) teste frequente de sorologia em
pacientes com doencas cada vez melhores
ou inativas e (c¢) omitir urinalise da verifi-
cacao laboratorial de rotina. Semelhante-
mente para outras doencas cronicas, é im-
portante descartar causas ndo relacionadas
ao lupus ao tentar explicar determinados
sintomas do paciente. Dentre as mais fre-
quentes imitacdes de lupus, as infeccoes
virais ou as infeccdes parasitarias, como
leishmaniose e malignidades linfoides,
precisam ser consideradas e excluidas.®

O diagndstico de lupus € clinico, apoiado
por investigacdo laboratorial indicativa de
reatividade imunolégica ou inflamacao em
varios 6rgaos. A combinacao de trés conjun-
tos de critérios de classificacdo (ACR-1997,
SLICC-2012 e EULAR/ACR-2019) garan-
te a captura de grupos ndo sobrepostos
de pacientes (embora em detrimento da
especificidade reduzida). ANA ou outra
positividade imunolégica (autoanticorpos
ou hipocomplementenemia) é necessaria
para classificacdo de lupus, de acordo com
o SLICC-2012 e EULAR/ACR-2019, mas
ndo com os critérios ACR, 1997.®

O cumprimento dos critérios de classifi-
cacdo nao é necessario para o diagnostico
de lupus (Figura 1 e Figura 2).¢'» Em
pacientes com doenca precoce, o SLICC e
o EULAR/ACR sdo mais sensiveis que o
ACR, enquanto o EULAR/ACR tem espe-
cificidade superior. Apesar desse excelente
desempenho, o 6bito de alguns pacientes
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com doenca potencialmente grave ainda é permitindo diagndstico precoce e trata-
um risco. Modificac¢do dos critérios de clas- mento de mais pacientes com alta carga
sificacdo pode melhorar sua sensibilidade, de doenca.@01®

Teste de FAN por imunofluorescéncia

l

Critério de Classificacdo EULAR/ACR 2019

i

Teste de FAN positivo

Teste de FAN negativo

. Hipocomplementenemia

Critério EULAR/ ACR=210 com | | Critério EULAR/ACR<10 e/ou Anticorpos

no minimo 1 critério clinico antifosfolipideos positivos
i Escore imunolégico = 0 +
Lupus classificado Escore clinico = 8 + Critério EULAR/ ACR=10
Fotossensibilidade (Critério com no minimo 1 critério
ACR1997) clinico
ou ¢
Escore imunolégico = 2 + Lupus clinico*

Escore clinico = 6

i

Lupus clinico*

Figura 1l

Abordagem diagnoéstica para paciente com suspeita de lupus eritematoso sistémico (LES) e uso de critérios
de classificacéo para auxiliar o diagnoéstico clinico.®® O diagnéstico de LES é clinico, apoiado por alteracdes
laboratoriais, incluindo ensaios sorolégicos. Os critérios de classificacdo néo sdo feitos para o diagndstico
de lupus. Entre os critérios de classificacéo, o EULAR/ACR-2019 tem a melhor combinacéo de sensibilidade
e especificidade, mas requerem FAN positivo como critério de entrada. No entanto, para o diagndstico,
alguns pacientes podem ser negativos para FAN. Nesses casos, niveis séricos de complemento baixos e/ou
anticorpos antifosfolipideos positivos poderiam ser usados como critério de entrada alternativo no algoritmo
de classificacdo. Para pacientes que estdo ao limiar de classificacdo (ou seja, escore EULAR/ACR <10), a
inclusdo de fotossensibilidade (definida como nos critérios ACR-1997) ou uma combinacéo de caracteristicas
imunolégicas e clinicas ainda podem ser utilizadas para o diagnéstico da doenca.®?
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Em cada dominio, somente a maior pontuacao do critério é considerada

Dominio clinico Peso Peso
Constitucional Serosite
Febre 2 Derrame pleural ou derrame pericardico 5
Hematoldgico Pericardite aguda 6
Leucopenia 3 Musculoesquelético
Trombocitopenia 4 Envolvimento articular 6
Hemolise autoimune 4 Renal
Neuropsiquiatrico Proteindria >0,5g/24h 4
Delirio 2 Bidpsia renal LN classe Il ou V 8
Psicose 3 Bidpsia renal LN classe Il ou IV 10
Crise convulsiva 5
Mucocuténeo Pontuacao do dominio clinico: O - 39
Alopecia nao cicatrizante 2
Ulceras orais 2
Les6es subagudas ou discoides 4
LesOes agudas 6
Dominio imunolégico Peso Peso
Proteinas do sistema complemento Anticorpos antifosfolipideos
C3ouC4 3 Anticorpos anticardiolipinas OU anticoagulante 2
lipico OU anticorpos antibeta 2 glicoproteina |
C3eC4 3
Anticorpos especificos para o lUpus Pontuacgdo do dominio imunoldgico: 0 - 12
Anti-DNA dupla hélice ou anticorpo anti-Sm 6

Figura 2

Escala de Pontuacéo pelo Critério de Classificacdo EULAR/ ACR 2019. Total de Pontuacdo do Critério

EULAR/ ACR 2019: 0 (minimo) — 51 (méaximo).t®

Endoétipos e 6rgidos dominantes
no lupus

Entre os varios endétipos, lupus de
inicio infantil (cLES); lipus dominante em
orgdos (dermatologica, musculoesquelética,
renal, neurolégico, hematolégico); lupus
com sindrome antifosfolipide (SAF) e lupus
com sindrome de Sjogren (SS) receberam
mais atencgao devido a diferencas no prog-
néstico e tratamento.*? Lupus infantil tem
atividade mais intensa na apresentacdo e

é mais provavel que seja grave, exigindo
tratamento agressivo e intenso acumulo
de danos. A presenca de SAF aumenta
o risco de manifestacdes neuropsiquia-
tricas do lupus, de eventos trombdticos e
de complicacdes obstétricas. Da mesma
forma, pacientes com purpura tromboci-
topénica trombdtica, anemia hemolitica,
serosite, SAF ou SS tém risco aumentado
de desenvolver lupus em comparacédo com
controles pareados.

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.13-30, out-dez 2022

18



Lupus Eritematoso Sistémico: o que o clinico precisa saber
Mirhelen Mendes de Abreu

Curso clinico, padrdes de atividade e
fatores de mau prognéstico

Em uma grande coorte canadense,
aproximadamente 70% dos pacientes com
lupus seguiram um curso de remissdo.@1?
O restante, 30%, se dividiu igualmente
entre remissdo prolongada e doenca per-
sistentemente ativa. Taxas mais altas de
remissdo foram relatadas na Italia, com
37% dos pacientes alcancando remissdo
prolongada; vasculite, glomerulonefrite e
doenca hematologica foram associadas a
uma incessante atividade da doenca.

A remissdo por pelo menos dois anos
consecutivos esta associada a interrupcéao
do acumulo de danos. Lupus infantil, pa-
cientes do sexo masculino, pacientes com
baixos niveis de complemento, anticorpos
anti-DNA ou antifosfolipideos positivos, pa-
cientes com elevada assinatura de interferon
(IFN) e pacientes com indices de atividade
moderada a alta sdo mais propensos a desen-
volver lupus grave. Esses pacientes devem
ser encaminhados idealmente para centros
de referéncia onde é oferecido atendimento
multidisciplinar e especializado.

Indices clinimétricos de atividade
e de cronicidade da doenca —
objetivando a gestdo do cuidado

Devido ao envolvimento multissisté-
mico, ha a necessidade de uso tanto de
indices globais quanto de especificos para
monitorar a atividade da doencga, orientar
a terapia e servir como resultado para

ensaios clinicos. Trés sdo os instrumen-
tos validados e mais utilizados: (1) Indice
de Atividade de Doenca (SLEDAI);®® (2)
Indice British Isles Lupus Activity Group
(BILAG)® e (3) Seguranca de Estrogé-
nios na Avaliacdo Nacional do Lupus para
Atividade de Doenca (SELENA)-SLEDAL
Tem-se, ainda, o indice Avaliacdo Global
de Doenca pelo Paciente (PGA).!» Cada
indice pontua sinais e sintomas gerais de
atividade da doencga em diversos orgaos,
incluindo dimensdes com compontentes
clinicos e laboratoriais/ imunolégicos. O
SLEDAT é uma média ponderada, enquanto
0 BILAG fornece um conjunto abrangente
de definicdes para atividade leve, moderada
e grave em multiplos 6rgéos e de acordo com
o conceito de intencao de tratamento (por
exemplo, BILAG A requer o uso de alta dose
de glicocorticoides e/ou imunossupresso-
res). PGA deve complementar indices de
atividade objetiva, porque este ultimo pode
perder alguns itens da atividade da doenca
ou ndo ter sensibilidade para mudancas ao
longo do tempo (Tabela 1).

Indice de dano crénico — Indice de
Dano SLICC/ACR (IDS) (Tabela 1) esta
associado a desfechos clinicos adversos e a
morte. Embora alguns itens do IDS sejam
obscuramente definidos, ele atualmente
representa uma ferramenta clinica tinica,
validada e facil de usar para monitorar
complicacdes ou disfuncoes em uma ampla
gama de 6rgaos devido ao lupus ativo, aos
medicamentos administrados (especial-
mente glicocorticoides) ou comorbidades
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associadas. Com uma pontuacdo maxima
de 46, qualquer incremento no IDS é cli-
nicamente e prognosticamente significa-
tivo, refletindo a carga da doenca. O uso
de indices de atividade e danos validados

Tabela 1

tem sido incluido nas diretrizes da EULAR
para o manejo do lupus, que recomenda
avaliacdo de pelo menos um indice de
atividade em cada visita e de IDS uma
vez por ano.

Caracteristicas, ressalvas e armadilhas dos principais indices utilizados no seguimento de pacientes com
lapus: o SLEDAI-2K, o Indice de Atividade SELENA-SLEDALI e o Indice de Dano SLICC/ACR (SDI)

Indice Caracteristicas e relevancia clinica Como usar, ressalvas e armadilhas

» SLEDAI-2K Caracteristicas

* Pontua a atividade de 24

e Combine SLEDAI com uma
Avaliacdo Global do Paciente (PGA)

apresentacgoes clinicas dentro de um (classificado de 0 a 3 em uma linha

periodo de 28 dias

* O envolvimento do 6rgao é

reta de 10cm de comprimento)

Avalie o PGA antes de calcular

ponderado de 1 a 8 (faixa 0-105) o SLEDAL para evitar viés em

avaliacdo médica

Classificacio de gravidade * Itens sdo incluidos somente se

e Remissdo SLEDAI=0

atribuidos com confiabilidade.

» SLEDAI=1-4 Baixa atividade
o Atividade moderada SLEDAI=5-10

o Atividade SLEDAI >10High

Mudancas clinicamente

Armadilhas:

 Piuria devido a UTI ou bacteriuria
assintomatica; alopecia ou
leucopenia devido ao efeito colateral
da droga; derrame devido a

lmportantes aterosclerose; outras manifestacdes
* Aumento >3 = Sinalizacéo neuropsiquiatricas devido a
+ Diminuicio <3 = Melhoria anormalidades metabélicas, efeitos

o Alterar +3 = Atividade persistente

colaterais de medicamentos ou
infeccdes do SNC. Esses itens
pontuam somente se os sintomas
forem reversiveis.

Armadilhas:
« alopecia cicatrizante;

 proteinuria fixa.

Tempo necessario para completar:
5-10min
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Caracteristicas, ressalvas e armadilhas dos principais indices utilizados no seguimento de pacientes com
lapus: o SLEDAI-2K, o Indice de Atividade SELENA-SLEDALI e o Indice de Dano SLICC/ACR (SDI)

Caracteristicas e relevancia clinica Como usar, ressalvas e armadilhas

« SELENA-
SLEDAI Indice de
Atividade

Atividade definida por:

* alteracdes na pontuacdo do SLEDAI
e/ou manifestacdes individuais e/
ou mudancas no tratamento e/ou
necessidade de hospitalizacdo e/ou
mudancas em PGA

Atividade leve/ moderada

e Alteracdo na pontuacéo do
instrumento SELENA-SLEDAI de 3
pontos ou mais (mas néo >12)

* Aumento da prednisona, mas nao
para >0,5mg/kg/dia

» Adicdo de NSAID ou
hidroxicloroquina para atividade do
lapus

» aumento = 1,0 na pontuacdo do PGA,
mas nao para >2,5

Atividade acentuada (grave)

e Mudanca na pontuacéo do
instrumento SELENA-SLEDAT
para >12 pontos

* Aumento da prednisona para
>0,5mg/kg/dia

» Nova adicgédo de ciclofosfamida,
azatioprina, metotrexato,
micofenolato ou biolégicos para
atividade lupica

» Hospitalizacao pelo lupus

e Aumento da pontuacdo do PGA
para >2.,5

» Pacientes classificam para
sinalizacdo se 21 critério para
sinalizacdo estd presente

e As mudancas de tratamento se
qualificam para um sinalizador,
mesmo em caso de persistente
atividade em vez de exacerbacdo

* Uma mudanca de tratamento nem
sempre se correlaciona com o
médico

» Avaliacdo da atividade da doenca

e Um 'grande clardo' pode resultar de
pequenos aumentos na atividade da
doenca em diferentes dominios

* Néo ha discriminacéo entre
sinalizadores leves versus
moderados

» Tanto o numero quanto a gravidade
das sinalizacoes foram associados
a acréscimo irreversivel de danos
(aumento de IDS)

Tempo necessario para completar:
10-20min

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.13-30, out-dez 2022

21



Lupus Eritematoso Sistémico: o que o clinico precisa saber
Mirhelen Mendes de Abreu

Tabela 1 (continuacio)

Caracteristicas, ressalvas e armadilhas dos principais indices utilizados no seguimento de pacientes com
lipus: 0 SLEDAI-2K, o Indice de Atividade SELENA-SLEDAI e o Indice de Dano SLICC/ACR (SDI)

Caracteristicas e releviancia clinica Como usar, ressalvas e armadilhas

indice
o Indice de Dano Caracteristicas
SLICC/ACR e Pontua o acumulo de danos

DAMAGE INDEX

(SDD orgaos

* Danos causados por doengas ou
efeitos colaterais de medicamentos
(por exemplo, glicocorticoides ou

ciclofosfamida)

Classificacdo de danos
» IDS 0 Sem danos

e IDS=1 Dano irreversivel presente

» IDS=3 Danos graves presentes

* Relevancia clinica

* Qualquer incremento no IDS é
prognosticamente significativo,
associado a acréscimo de danos

adicionais e mortalidade

irreversiveis em 12 sistemas de

* A pontuacdo do dano s6 é valida
quando incluida apés o diagnéstico
de lapus

* Os itens dos escores devem estar
presentes por pelo menos 6 meses
(cuidado com manifestacdes
potencialmente reversiveis, por
exemplo, proteinuria, alopecia)

e Como os itens de dano sdo
irreversiveis, o IDS s6 pode
aumentar sobre o tempo.

* Itens individuais recebem a
mesma pontuagido se presentes,
independentemente da extensdo de
dano e impacto na vida do paciente.

* Exemplos: AVC com sequelas
neurolégicas minimas versus déficit
neurolégico grave; fibrose pulmonar
limitada vs extensa

» Tempo necessario para completar:
10-20min

# Referéncia 18. Fanouriakis A, et al. Update on the diagnosis and management of systemic lupus erythematosus. Ann

Rheum Dis 2021; 80: 14 - 25.

Tratamento e cuidado

Os principios e metas terapéuticas que
norteiam o cuidado do lupus incluem so-
brevivéncia de pacientes de longo prazo,
prevencdo de danos aos 6rgdos e otimi-
zacao da qualidade de vida relacionada a
saude. A terapia deve mirar em remissao
ou pelo menos baixa atividade da doenca
e prevencao de atividade.(®

Todos os pacientes com lupus devem
receber hidroxicloroquina, em uma dose
ndo superior a 5mg/kg de peso corporal.

Durante o tratamento de manutencao croni-
ca, glicocorticoides devem ser minimizados
para menos de 7,5mg/dia (equivalente a
prednisona) e, quando possivel, retirado.
Iniciacdo apropriada de agentes imunomo-
dulatérios (metotrexato, azatioprina, mico-
fenolato) pode agilizar a descontinuacdo
de glicocorticoides. Em doenca persisten-
temente ativa ou em atividade, adicionar
outro imunossupressor ou mesmo algum
biolégico apropriado para o lupus, como
belimumabe, rituximabe ou ciclofosfamida,
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pode ser considerado, sobretudo em doenca
refratdria com acometimento de o6rgaos,
ameacadores a vida. A seguir, uma breve
explanacdo sobre aspectos especificos do
tratamento sera fornecida. Esta abordagem
também inclui a avaliacdo do estado global
de saude e do risco para eventos infec-
ciosos, cardiovasculares, tendo em vista
estratégias preventivas a serem ajustadas
no seguimento desses pacientes.

Consideracoes especiais
1. Nefrite Lupica

A nefrite lupica (NL) é uma das princi-
pais causas de morbidade, de custo direto
e de mortalidade em pacientes com lupus.
O risco ao longo da vida para NL grave
¢ aproximadamente 20%, embora relatos
mais antigos possam ter superestimado
essas taxas. Pacientes mais jovens, especial-
mente masculinos, aqueles com sorologia
ativa ou com atividade de doenca ndo renal
de moderada a grave estdo sob maior risco
de desenvolver envolvimento renal.t?

Em referéncia a achados histolégicos,
fortes preditores para progressao de doen-
carenal para doenga renal cronica (DRC)
incluem a presenca de extensa fibrose
intersticial, atrofia tubular e crescentes. A
taxa de sobrevivéncia da DRC aumentou
de 80% para 90% nos ultimos 20 anos, fato
atribuido principalmente a bidpsias seria-
das de acordo com a indicacdo clinica e a
pronta intervencao com terapia imunossu-
pressora apropriada.

Em linhas gerais, metas terapéuticas
para o cuidado da nefrite lupica incluem a
reducdo da proteinuria em >25% com taxa
de filtracdo glomerular estavel (TFG; +10%
do valor da linha de base) nos primeiros 3
meses apos iniciacdo do tratamento; redu-
cao em 250% da proteinuria em 6 meses;
e <0,5 a 0,7g da proteinuria de 24 horas
entre 12 a 24 meses (todos mantendo TFG
estavel). A combinacédo de micofenolato com
inibidores da calcineurina ou ciclofosfa-
mida de alta dose é um regime alternativo
para pacientes com proteinuria em niveis
nefréticos e com fatores progndsticos ad-
versos, respectivamente.

E recomendado manutencio subsequen-
te a fase de inducdo por longo prazo com
micofenolato ou azatioprina. A necessidade
de minimizar a exposicao do paciente a
glicocorticoides tem recebido mais atencao;
seguindo a pulsoterapia parenteral com
metilprednisolona, recomenda-se manter
dose de prednisona entre 0,3mg a 0,5mg/
dia, com descontinuacdo progressiva para
<7,omg/dia por 3 a 6 meses. Tratamento em
criancas segue os mesmos principios da
doenca adulta.®®

2. Lupus neuropsiquidtrico: mecanismo
trombotico ou inflamatorio?

Eventos neuropsiquiatricos sdo di-
versos e ocorrem mais frequentemente
por ocasido do diagnéstico da doenca.t®
Entre eles, convulsoes, eventos cerebro-
vasculares e disfuncdo cognitiva sdo os
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mais frequentes. O risco de evento cere-
bral isquémico é mais do que duas vezes
comparado com o da populacdo geral, com
risco relativo mais elevado no primeiro ano
apos o diagnostico de lupus. Tal informa-
cdo salienta o alerta para que a busca por
fatores de risco se faca de modo ativo e
intervencdes precoces sejam instituidas. E
importante ressaltar que aproximadamen-
te 60% dos derrames ocorrem na presenca
de atividade sistémica da doenca, o que tem
implicacdes em seu manejo clinico-tera-
péutico. Embora a maioria dos eventos se
resolvam, eles estdo associados a reducao
da qualidade de vida relacionada a saude
como também associados ao incremento
na taxa de mortalidade.

Disfuncdo cognitiva é um problema
significativo entre pacientes com lupus,
a despeito de anormalidades observadas
pela ressonancia magnética. Um estudo
desenvolvido por Barraclough et al. avaliou
alteracoes da ressonancia magnética para
identificar comprometimento de funcéo
cognitiva em pacientes com lupus. Os re-
sultados mostraram que os pacientes com
lupus tém pior desempenho em uma tarefa
de atencdo sustentada e respostas cere-
brais alteradas, particularmente quando
0 comprometimento ocorre em regides do
nucleo caudato. O estudo destacou que
pacientes com lupus sdo propensos a em-
pregar mecanismos compensatorios para
manter o desempenho cognitivo e podem
pontuar da mesma forma que os pacientes
saudaveis pareados em grupo controle. No

entanto, os pacientes apresentaram maior
propensao a fadiga.

Atribuicao de manifestagdes neuropsi-
quiatricas relacionadas ao lupus (o chama-
do “lupus neuropsiquiatrico primario”) é
complexa e requer uma abordagem abran-
gente e multidisciplinar para descartar
imitacdes (infec¢des, malignidade, comor-
bidades e outros), considerando: (a) fatores
de risco (“favoravel”), como tipo e tempo
de manifestacdo, presenca de atividade
generalizada e ndo neurologica da doenca,
neuroimagem anormal e andlise de flui-
do cefalorraquidiano e positividade para
anticorpos antifosfolipidios; e (b) fatores
de confusdo que favorecem diagnosticos
alternativos. Novas técnicas de ressonan-
cia magnética podem ajudar a diferenciar
lupus neuropsiquidtrico primario de even-
tos neuropsiquiatricos ndo relacionados
ao lupus. O primeiro é caracterizado por
hipoperfusdo em areas brancas que a res-
sonancia magnética convencional normal
ndo tem alteracoes.

O tratamento recomendado exige imu-
nossupressido, quando a natureza dos
eventos € inflamatdéria; anticoagulacéo ou
antiplaquetoterapia para manifestacdes
presumidamente tromboéticas ou embodlicas,
e sua combinacdo se ambos os mecanismos
sdo considerados possiveis. Um grande
estudo de autopsia que incluiu ambos os
pacientes com lupus neuropsiquiatrico
(70% dos quais tiveram acidentes cerebro-
vasculares, principalmente no contexto da
atividade generalizada de lipus) mostrou
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que eventos microtromboticos foram en-
contrados exclusivamente em lupus neu-
ropsiquiatrico e foram associados a dep6-
sitos de complemento do tipo C4d e C5b-9.
Esses achados sugerem que a deposicao
complementar pode ser um fator-chave na
interacdo entre autoanticorpos circulantes
e lesoes tromboisquémicas observadas em
pacientes com LES. Esses dados indiretos
suportam a recomendacdo da EULAR para
um baixo limiar de imunossupressao em
pacientes com lupus diante de evento is-
quémico, especialmente nas situacoes em
que se observa concomitancia com ativi-
dade de doenca generalizada e auséncia
de anticorpos antifosfolipidios e fatores de
risco ateroscleroéticos.!

3. Doeng¢a hematoldgica e fenotipos
hematologicos emergentes

Citopenias autoimunes sao comuns em
pacientes com lupus.®®9 Manifestacoes he-
matoldégicas que necessitam de tratamento
imunossupressor nesses pacientes incluem
trombocitopenia imunoldgica e anemia
hemolitica. A presenca de trombocitopenia
exige avaliacdo de esfregaco periférico para
excluir anemia hemolitica microangiopati-
ca (AHMA) e microangiopatia trombdética
(MAT). Anemia hemolitica microangiopa-
tica é hemodlise ndo imune resultante de
fragmentacao intravascular de glébulos
vermelhos. MAT é uma sindrome diversifi-
cada que inclui, entre outros, a classica pur-
pura trombocitopénica trombética (PTT) e
é caracterizada pela presenca de AHMA e

danos em 6rgaos-alvos devido a trombose
arteriolar e capilar, com parede endotelial
patologica caracteristica e anormalidades
de vasos sanguineos que levam a trombose
microvascular. Nem toda AHMA é causada
por MAT, mas praticamente todas as MATs
cursam com AHMA e trombocitopenia. Em
determinadas situagdes, AHMA pode ser
uma manifestacdo de SAF catastroéfica.

A maioria dos especialistas concorda
que PTT e lupus sdao sindromes clini-
cas distintas. Pacientes com lupus podem
ter niveis reduzidos da metaloproteinase
ADAMTS 13, um classico achado em PTT,
que pode decorrer da presenca de au-
toanticorpos contra a proteina; isso pode
representar dificuldades na distincdo entre
lapus e PTT e caracteristicas sobrepos-
tas, como envolvimento grave do sistema
nervoso central, o que pode tornar a PTT
indistinguivel da exacerbacdo do lupus;
nesses casos, o uso de plasmaférese ou
rituximabe pode ser considerado. No en-
tanto, na maioria dos casos a AHMA em
pacientes com lupus responde a terapia
imunossupressora e nao requer plasmafé-
rese. A sindrome de ativacdo macrofagica
(SAM) é uma complicacdo rara, mas po-
tencialmente fatal do lupus, apresentando
citopenia febril com erupcoes cutaneas que
mimetizam o ldpus. Importante destacar
que a SAM pode coincidir ou se seguir ao
diagnoéstico de lupus e pode haver recaida
em até 10% dos pacientes. Glicocorticoides
de alta dose é a terapéutica de primeira
linha, seja isoladamente ou em associa¢do
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com imunoglobulina I'V; ciclofosfamida ou
rituximabe também podem ser usados,
com eficacia variada entre os estudos.%1%

4. Hipertensdo pulmonar e
envolvimento do corag¢do

Hipertensao arterial pulmonar (HAP) é
uma complicagdo pouco frequente, porém
grave dentre os pacientes com lupus. Dados
recentes sugerem dois fenétipos distintos,
o vasculopatico com baixa atividade de
doenca (“HAP pura”) e o chamado “vas-
culitico” com elevada atividade de doenca,
que pode ser mais responsiva ao tratamento
imunossupressor.(829

Pacientes com lipus também podem de-
senvolver hipertensdo pulmonar através de
outros mecanismos: hipertensédo pulmonar
por tromboembolismo crénico resultante
de oclusdo nao resolutiva da vasculatura
pulmonar ou, menos frequentemente, hi-
pertensdo pulmonar secundaria a doenca
pulmonar intersticial que causa hipoxemia.

Embora a pericardite seja a manifes-
tacdo cardiaca mais frequente, doenca
valvular e, menos frequentemente, mio-
cardite podem ser detectadas. Tanto pelo
lapus quanto pela presenca de anticorpos
antifosfolipideos, o risco para doenca car-
diaca valvular é aumentado nesta popula-
cdo de pacientes. A miocardite é rara, mas
cada vez mais reconhecida, principalmente
apos o advento da ressonancia magnética
cardiaca e uso de testes de troponina al-
tamente sensiveis.

Cardiomiopatia induzida por antimala-
rico é uma complicagdo rara, provavelmente
subdiagnosticada, que pode ser atribuida
ao tratamento antimaldrico prolongado.
Apresenta-se como uma cardiomiopatia
hipertrofica e restritiva com ou sem con-
ducdo de anormalidades.®?

5. Saude da mulher, fertilidade e
gravidez em pacientes com lupus

O risco de displasia cervical de alto
grau e cancer cervical é 1,5 vez maior em
mulheres com lupus quando comparado
ao da populacdo em geral (%19 Nesse caso,
vacinac¢do contra papiloma virus humano
(HPV) deve ser recomendada em toda
mulher com lupus. A sexualidade e a de-
cisdo por ter filhos pode ser impactada
em pacientes com lupus. A maioria das
mulheres pode ter gravidez e medidas
bem-sucedidas podem ser tomadas para
reduzir os riscos de complicacoes obstétri-
cas e desfechos fetais adversos. Fatores de
risco para desfechos adversos da gravidez
incluem gravidez na fase ativa da doen-
ca; nefrite lupica (independentemente da
atividade de doenca); hipertensédo arterial
sistémica ou proteinuria superior a 1g/dia;
presenca de atividade sorolégica ou posi-
tividade para anticorpos antifosfolipideos;
morbidade vascular e gestacdo anterior; e
uso cronico de corticoide. Por outro lado,
existem beneficios do uso de hidroxiclo-
roquina e agentes antiplaquetarios ou
anticoagulantes. Aumento de C5b-9 — no
inicio da gravidez — é fortemente preditivo
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de complicacdes obstétricas, sustentando
o racional para o papel da ativagdo da via
alternativa do complemento na etiopato-
genia da doenca.

Baixas doses de uso de aspirina e
alta prevaléncia de fatores de risco pré-
-eclampsia em gestantes em uma coorte
multinacional de gestantes com lupus foram
recentemente descritas, apontando para
uma grande lacuna entre as praticas e as
recomendacoes atuais para o cuidado de
mulheres gravidas com lupus. Bloqueio
atrioventricular congénito (BAVc) pode
se desenvolver em cerca de 1% de fetos de
mulheres anti-Ro/SSA-positivas, incluindo
lapus. Em um registro nacional, indivi-
duos com BAVc apresentavam um risco
significativamente aumentado para: (a)
comorbidade cardiovascular manifestada
como cardiomiopatia e/ou insuficiéncia
cardiaca e infarto cerebral; (b) um dis-
turbio do tecido conjuntivo sistémico e (c)
desenvolvimento de alguma condicdo de
autoimunidade ao longo da vida.(%1%

Comorbidades
1. Infecgoes

O risco de infecgdo em pacientes com lu-
pus estd associado tanto aos fatores relacio-
nados a doenca quanto ao seu tratamento.
Os pacientes devem receber vacinacao de
acordo com as recomendacdes da Sociedade
Brasileira de Reumatologia. Imunizacao
contra gripe sazonal e pneumococica (tan-
to Pnvl3 quanto Pnv23) é administrada

preferencialmente durante a doenca estavel.
Vacinacgdo contra herpes-zoster deve ser
realizada em fase de doenca inativa e an-
tes de iniciar imunossupressdo. Vacinacao
contra COVID-19 é encorajada.

Pacientes com lupus podem ter um esta-
do variavel de imunossupressao, portanto
ainfeccdo deve ser tratada quando em du-
vida. Uma proteina C-reativa elevada torna
uma infeccdo bacteriana mais provavel do
que atividade de doenca.

Se a imunossupressao ja tiver sido insti-
tuida, recomenda-se suspender a medicagao
por 2 semanas antes da vacina ser adminis-
trada e aguardar por mais 2 semanas para
o seu retorno. Essa estratégia visa garantir
a eficacia da imunizacdo, que pode ser
coibida pela medicacdo imunossupressora.

2. Doencga cardiovascular

Lupus é fator de risco independente
para doenca cardiovascular (DCV), atri-
buido tanto a fatores de risco tradicionais
e relacionados a doenca, como persis-
tente atividade da doenca, NL, presenca
de anticorpos antifosfolipideos e uso de
glicocorticoides.®°?? O uso de estatinas
deve ser considerado com base nos niveis
lipidicos e na presenca de outros fatores de
risco tradicionais. Recomenda-se o calculo
do risco de DCV de 10 anos utilizando,
por exemplo, a Avaliacdo Sistematica de
Risco Coronariano (SCORE), embora o
risco real seja subestimado em pacientes
com lupus.
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Manter a pressdo arterial abaixo de
140/90 mmHg pode reduzir eventos vas-
culares, portanto isso deve ser considerado
um alvo geral de seguimento.®? No entanto,
pacientes que apresentem dois ou mais fa-
tores de risco para evento cardiovascular
devem ter suas metas consideradas abaixo
de 130/80 mmHg. Além disso, pacientes
com doenca renal se beneficiam de menores
niveis de pressao arterial, ou seja, abaixo
de 120/80 mmHg, e o0 uso de inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona
mostra-se especialmente benéfico para
este grupo de pacientes.

Em um estudo populacional de siste-
mas de dados administrativos de Taiwan,
lupus foi identificado como um preditor
independente da mortalidade hospitalar
apos angioplastia corondria transluminal
percutanea (ACTP). Esse achado foi inde-
pendentemente associado a mortalidade
geral, revascularizacdo repetida e gran-
des eventos cardiovasculares adversos. O
estudo demonstra os riscos inerentes ao
lapus e destaca a necessidade de serem
otimizadas as estratégias de prevencao
para esses pacientes de alto risco.

3. Malignidades

Taxas de malignidades diferem em
pacientes com lupus em comparacao com
a populacdo geral. H4 um risco aumentado
de desenvolvimento de cancer hemato-
légico, pulmonar, tireoidiano, hepatico,
cervical e vulvovaginal, porém um risco

reduzido de cancer de mama e de pros-
tata. O risco para linfoma é aumentado
aproximadamente trés vezes e tem sido
ligado ao aumento da atividade de cito-
cinas inflamatoérias multiplas, bem como
possiveis causas virais.(®19

4. Sobrevida e mortalidade

As taxas de mortalidade padronizadas
por todas as causas diminuiram signifi-
cativamente ao longo do tempo, provavel-
mente refletindo os avangos no manejo
do lupus e suas morbidades associadas.®b
No entanto, as taxas de mortalidade sdo
particularmente elevadas em pacientes
com menos de 40 anos. Os desfechos nao
sdo satisfatorios quando avaliado o quadro
global para lupus. Em paises de alta renda,
a sobrevivéncia em cinco anos excede 95%
tanto em adultos quanto em criancas. Em
paises de baixa renda, a sobrevivéncia
em cinco anos e dez anos foi menor entre
criancas do que adulto.

PERSPECTIVAS FUTURAS PARA
O CUIDADO DO PACIENTE COM
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Lupus continua a ser uma doenca desa-
fiadora e incapacitante, mas ha agora uma
melhor compreensao de suas causas, reco-
nhecimento precoce de seus sinais e sin-
tomas, e oportunidades de tratamento com
farmacos mais eficazes e menos téxicos.
Estes incluem, porém néo se limitam a an-
ticorpos direcionados a células B ou células
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T ou sua interacdo, células dendriticas,
IFN e outras citocinas e, finalmente, baixa
dose de IL-2 para impulsionar a regulacao
da funcdo de célula T. Tratamento global
da doenca e do paciente ainda é limitado.

Indicadores que incluam a perspectiva do
paciente quanto ao progresso do cuidado
da sua doenca também podem favorecer
o desenvolvimento de medicamentos para
diferentes subtipos da doenca.®®2»
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