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“E justamente a possibilidade de realizar um sonho que torna a vida interessante”

“O Alquimista”, de Paulo Coelho

“Never be so kind you forget to be clever.
Never be so clever you forget to be kind”

Taylor Swift
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Resumo

O lupus eritematoso sistémico € uma doenca cronica e autoimune, que leva a uma
desregulacdo do sistema imunitario e desenvolvimento de uma resposta inflamatdria, mas
mesmo desconhecendo-se a totalidade do mecanismo patogénico, sabe-se que este esta
relacionado com hiperreatividade dos linfocitos T e B, alteragdes no sistema complemento,
producdo de autoanticorpos e formacdo de complexos imunes. O que pode ser potencializado
por fatores de risco genéticos, ambientais e hormonais.

Por ser uma doenca muito heterogénea apresenta varias manifestagdes clinicas que
podem ser cutaneas, musculosqueléticas, pulmonares, entre outras, e diversas complicacdes e
comorbilidades como o desenvolvimento de nefrite IUpica ou de infertilidade e outros
problemas aquando da gravidez.

Assim sendo, o impacto da doenca no dia-a-dia do doente a nivel fisico, emocional e
social é marcadamente relevante, diminuindo bastante a sua qualidade de vida e fazendo com
que tenha de existir uma grande capacidade de adaptacdo e de gestdo da patologia e das suas
comorbilidades.

Para dar um maior conforto e melhorar a vida destes doentes torna-se fundamental o
recurso a opgdes terapéuticas que consigam controlar ou diminuir a atividade da doenca e
impedir o aparecimento de novos danos, aliadas as quais devem ser aplicadas medidas nao
farmacoldgicas como a realizacdo de consultas com um psicoélogo.

De acordo com as diretrizes terapéuticas, a base do tratamento € a hidroxicloroquina e
os glucocorticoides aos quais podera haver a necessidade de adicionar determinados agentes
imunossupressores, como 0 metotrexato, a azatioprina, o micofenolato de mofetil, o belimumab
ou o anifrolumab, a ciclofosfamida, os inibidores da calcineurina e o rituximab.

Salienta-se deste modo, que o farmacéutico apresenta um papel fundamental no
aumento da qualidade de vida do doente, e que ainda ha um longo caminho a percorrer para o

melhor entendimento da patologia e existéncia de melhores opgdes terapéuticas.

Palavras-chave: LUpus Eritematoso Sistémico; Doenga autoimune; Autoanticorpos;

Imunossupressores; Farmacéutico.
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Abstract

Systemic Lupus Erythematosus is a chronic autoimmune disease that leads to
dysregulation of the immune system and the development of an inflammatory response.
Although the complete pathogenic mechanism is not fully understood, it is known to be related
to hyperreactivity of T and B lymphocytes, alterations in the complement system, production
of autoantibodies, and formation of immune complexes. This process can be exacerbated by
genetic, environmental, and hormonal risk factors.

Being a highly heterogeneous disease, it presents various clinical manifestations, which
can be cutaneous, musculoskeletal, pulmonary, among others, and can lead to different
complications and comorbidities, such as the development of lupus nephritis or infertility and

other pregnancy-related problems.

Therefore, this disease significantly impacts patients' daily lives at physical, emotional,
and social levels, substantially reducing their quality of life and requiring a high capacity for

adaptation and management of the disease and its comorbidities.

To provide greater comfort and improve the lives of these patients, it is essential to use
therapeutic options that can control or reduce disease activity and prevent the occurrence of

new damage. These should be combined with non-pharmacological measures, such as therapy.

According to therapeutic guidelines, the basis of treatment is hydroxychloroquine and
glucocorticoids, to which specific immunosuppressive agents may need to be added, such as
methotrexate, azathioprine, mycophenolate mofetil, belimumab or anifrolumab,

cyclophosphamide, calcineurin inhibitors, and rituximab.

Thus, it is emphasized that pharmacists play a crucial role in improving patients' quality
of life, and there is still a long way to go to better understand the disease and develop better
therapeutic options.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Autoimmune disease; Autoantibodies;

Immunosuppressants; Pharmacist.
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1. Introducéo

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) trata-se de uma doenca autoimune e cronica
caracterizada por um processo inflamatério e por uma destabilizacdo ao nivel do sistema
imunitario, nomeadamente no que diz respeito a desregulacdo dos linfocitos T e B, que se sabe
que pode estar relacionada com a presenca de diversos fatores de risco genéticos, hormonais e
ambientais (1-3).

Apresenta uma incidéncia muito maior nas mulheres do que nos homens, afetando
principalmente aquelas que se encontram em idade reprodutiva (4). E por se tratar de uma
doenca muito heterogénea pode provocar danos numa grande diversidade de 6rgéos (2,4).

Sabe-se que o seu diagnostico é algo complexo e que se encontra dificultado por todas as
caracteristicas da propria patologia, podendo levar varios anos. Para tal, recorre-se aos critérios
de classificagdo European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology
(EULAR/ACR) de 2019 (5,6). O diagnostico diferencial da doenga é fundamental e deve ser
realizado o mais cedo possivel para prevenir o aumento da atividade da doenca e o
desenvolvimento de um maior nimero de complicacdes (6).

Anteriormente, as estratégias terapéuticas baseavam-se apenas na sobrevivéncia, enquanto
atualmente gracas a evolugdo da ciéncia e da tecnologia, a aplicacdo dos farmacos usados no
controlo do LES, cuja base de tratamento é a hidroxicloroquina e os glucocorticoides, aos quais
pode haver a necessidade de adicionar imunossupressores, apresenta como objetivos a
diminuicdo das complicacbes e comorbilidades e, consequente, aumento da qualidade de vida
(7).

Deste modo, com base nas consideracdes anteriores, a presente dissertacdo visa a
realizacdo de uma revisao bibliografica acerca do LES com a descri¢do da sua fisiopatologia,
manifestacdes clinicas e processo de diagnostico, assim como uma explicacdo das estratégias
terapéuticas, do impacto da patologia na vida do doente e o papel e importancia do farmacéutico
na melhoria da qualidade de vida e da gestdo da doenca.

Para a realizacdo da mesma recorreu-se & analise documental de diversas fontes
bibliogréficas, privilegiando-se os artigos e guidelines cientificas. A pesquisa, realizada
maioritariamente no motor de busca Pubmed, em revistas cientificas como a Lupus Science &
Medicine, e em websites, nomeadamente, 0 da instituicdo Lupus Europe, iniciou-se em 1 de
marco de 2024 e terminou em 15 de setembro de 2024. Tendo-se recorrido & utilizagdo das
seguintes palavras-chave: “LUpus Eritematoso Sistémico”, “fisiopatologia”, “fatores de risco”,
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“diagnostico”, “qualidade de vida”, “opcdes terapéuticas” e “ensaios clinicos”, entre outras.
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2. Panorama atual do LUpus Eritematoso Sistémico

2.1.

Definicéo e classificagdo do Lupus Eritematoso Sistémico

O LES € uma doenca crénica e autoimune, na qual ocorre uma produgdo de

autoanticorpos provocada por uma hiperreatividade das células B e T, uma ativacao do sistema

do complemento e uma deposicdo de complexos imunes. Estes acontecimentos levam a uma

acumulacdo de neutrofilos e mondcitos e a uma acdo desregulada dos leucocitos sobre o proprio

organismo, o que se ira traduzir em lesdes e danos celulares e tecidulares principalmente a nivel

cutaneo e articular.

Pensa-se que o aparecimento e desenvolvimento do LES possa estar relacionado com

uma diversidade de fatores genéticos, ambientais ou hormonais; porém, o mecanismo

patogénico da doenca ainda ndo € totalmente conhecido (8-10).

Este tipo de lGpus ndo é Unico e para além dele existem outras formas:

Lapus Eritematoso Cutdneo que apenas afeta a pele e apresenta diversos
subtipos — agudo, subagudo e crénico — sendo que cerca de 5% das pessoas que
desenvolvem esta forma da doenca podem vir a desenvolver LES (11,12).
LUpus Eritematoso induzido por farmacos que tal como o nome indica, leva ao
desenvolvimento de sintomas de lipus em doentes que ndo apresentam a doenca
em resultado da toma de determinados farmacos. Esta condicdo € momentanea
e resolvida num periodo de meses com a suspensdo da terapéutica. Alguns dos
farmacos que podem provocar o aparecimento desta patologia sdo: a
minociclina, a metildopa e a penicilamina (11-13).

Lapus Eritematoso Neonatal que se trata de uma condicéo rara e desenvolve-se
em bebés cuja mae apresenta a doenca ou quando ocorre uma passagem de
determinados autoanticorpos, dos quais fazem parte os autoantigénios tipo A e
tipo B, da mée para o feto; nesta segunda situacdo, quando a doenca aparece no
bebé, ndo significa que a mae seja portadora da doenca, uma vez que estes

autoanticorpos podem surgir em individuos saudaveis (11-13).

Posto isto, pode-se afirmar que o LES é o tipo de lupus mais comum, evidenciando uma

taxa de incidéncia mais elevada em mulheres em idade reprodutiva (11-13).

Devido a grande complexidade patogénica da doenca e a dificuldade relacionada com a

sua compreensdo, torna-se fundamental a existéncia de critérios de classificacdo, que
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idealmente deverdo ser alvo de atualizacdo ao longo do tempo de forma a definir e
homogeneizar o conceito da doenca. Estes critérios de classificacdo serdo igualmente aplicados
no diagnostico da doenca, sendo abordados em maior pormenor numa sec¢do posterior desta
dissertacdo (14,15).

2.2. Etiologia e fatores de risco

Como ja foi referido, a etiologia desta patologia ainda ndo é muito bem conhecida, mas
sabe-se que se trata de uma doenca multissistémica e multifatorial, cujo desenvolvimento
poderéa estar associado a determinados fatores de risco a nivel hormonal, ambiental ou genético.

A presenca de determinados genes ou modificagdes epigenéticas, a presenca de
determinadas hormonas sexuais em atuacdo conjunta com mecanismos imunolégicos
defeituosos e a presenca de determinados compostos fisicos, quimicos, alimentares ou
infeciosos podem contribuir, através da sua interacdo ou ndo, para o0 aumento da suscetibilidade
e consequente aparecimento da doenca, 0 que poderad explicar a sua grande complexidade
(16,17).

FATORES GENETICOS

A genética apresenta um papel importante ao nivel da regulacdo imunoldgica e da
prépria etiologia do lupus, tendo sido observada uma forte relacdo familiar com maior
frequéncia entre parentes de primeiro grau, nomeadamente irmaos (16).

Quando se compara o LES que tem inicio na idade adulta ao LES com inicio na infancia,
pode-se concluir que neste segundo grupo, os individuos sdo mais propensos a serem portadores
de novas variantes ou variantes raras.

Todo o desenvolvimento que tem vindo a ser realizado nesta area tem vindo a permitir
uma evolucdo em relacdo a linha de pensamento anterior, na qual se pensava que as alteragdes
e variantes genéticas da doenca e a sua causalidade tinham apresentacgdes clinicas distintas,
levando a uma simplificagdo e a uma minimizacdo da complexidade do LES. Deste modo,
através de varios estudos de ampla associa¢do gendmica foi possivel a identificagdo dos varios
loci (cerca de 100) relacionados com a suscetibilidade para o desenvolvimento de LES
poligénico, sendo que tambem se relatou a existéncia de um grande nimero de genes que séo
responsaveis quer pelo desenvolvimento do LES monogénico quer pela ocorréncia de fenétipos
semelhantes ao lpus. Na figura 2.1, estdo representadas as varias formas de identificacdo dos
loci relacionados com o LES, a sua caracterizacao e a consequente aplicacdo do conhecimento
(18).
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Legenda: SNP — polimorfismo de nucleétido Gnico; CNV — variagdo do nimero de copias; NGS — sequenciamento

de proxima geragdo; CGH — matriz de hibridizagdo genémica comparativa; DL — desequilibrio de ligacéo.
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Legenda: DNA — &cido desoxirribonucleico; eQTL — expresséo quantitativa da caracterizacdo de loci; TF — fator de

transcricéo; PCR

deia da polimerase; MPRA — ensaio reporter massivamente paralelo; STARR —

— reagdo em ca

sequenciamento autotranscritivo da regido regulatdria ativa; CRISPR/Cas9 — repeticBes curtas palindromicas

agrupadas e espacadas regularmente com proteina 9 associada a Cas9
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Figura 2.1: Formas de identificagdo dos loci do ldpus eritematoso sistémico (LES). Parte A) sabe-se que o LES apresenta
determinados fatores de risco genéticos, mas para melhor entender os mesmos, 0 primeiro passo é realizar a identificacéo de loci
relacionados com a maior suscetibilidade para o LES, o que pode ser feito através de diversas técnicas que permitam estudos de
ampla associacdo gendmica. Parte B) em seguida ocorre um mapeamento das diferentes variantes genéticas encontradas. Parte
C) é posteriormente realizada uma caracterizacdo funcional desses genes e sdo feitos estudos para tentar perceber quais sao
aqueles que apresentam um maior papel no desenvolvimento da doenca, de forma a se perceber que caminho se deve seguir para
o desenvolvimento de futuros farmacos. Parte D) por fim sdo colocadas em préatica as descobertas feitas, quer no agrupamento
dos individuos em diferentes grupos de acordo com a sua suscetibilidade para desenvolver LES quer no desenvolvimento de opcoes
terapéuticas. Adaptado de: “Recent advances in understanding the genetic basis of systemic lupus erythematosus” (19).



Abordagens terapéuticas do Lupus Eritematoso Sistémico e impacto na vida do doente

Para além das novas descobertas neste campo terem permitido determinar o grau de
risco genético da doenca, foi também possivel obter mais informagdo acerca dos alvos
medicamentosos mais eficazes, bem como identificar quer os genes do complexo do antigénio
leucocitario humano (HLA) associados ao LES (HLA — DR3/DR9/DR15/DGA1*0101), quer
os associados a nefrite lipica (DQA1*0101/DR3/DR15) ou aqueles que possivelmente poderao
apresentar um papel protetor (HLA — DR4/DR11/DR14), sendo que estes ndo sdo 0s Unicos
genes com um importante papel no ltpus, os polimorfismo de nucle6tido unico (SNP), do inglés
single nucleotide polymorphism (como o0 PTPN2, o STAT4, 0 RUNX e o SLC) também estéo
correlacionados com a suscetibilidade a esta doenca (16,19).

A generalidade das variantes genéticas de maior risco identificadas encontra-se presente
nas regides ndo codificantes, o que leva a uma maior dificuldade na interpretacdo da sua
funcionalidade, sugerindo-se assim o seu importante papel regulador (16,19).

O termo IUpus monogénico descreve a situacdo em que o doente com a patologia, herda
variantes patogénicas de forma recessiva ou dominante num unico gene. Nesta forma da doenca
as mutacdes mais relevantes sdo aquelas que levam a modificacdo da via do sistema do
complemento, mas também engloba aquelas mutagdes associadas com interferonopatias de tipo
I, que estdo relacionadas com sinalizagOes persistentes e positivas do interferdo de tipo | (INF-
I) devido a elevada expressdo dos genes estimulados pelo interferdo (18).

As interferonopatias de tipo | fazem parte do grupo de doencas autoinflamatérias e
autoimunes nas quais se verifica o envolvimento de células pertencentes ao sistema imunitario
inato e ao sistema imunitério adaptativo (19).

Os genes envolvidos no lGpus monogénico podem ser divididos em quatro grupos
principais, que sdo 0s seguintes: os da via do sistema complemento, os reguladores da via do
interferdo de tipo I, os relacionados com a detecéo e com a degradagdo dos &cidos nucleicos ou
os relacionados com a auto-tolerancia aos leucocitos B e T, tal como esta representado no
quadro 2.1. As deficiéncias genéticas que afetam os componentes iniciais da cascata via do
sistema complemento sdo determinantes para o desenvolvimento de LES, sendo as alteracGes
ao nivel do gene C1Q as mais relevantes como fator de risco para a doenga, estando presentes
em cerca de 90% dos individuos com caracteristicas classicas da doenga com inicio na idade
adulta (20,21).

Por outro lado, o termo lupus poligénico esta relacionado com situa¢es em que estéo
presentes maltiplas variantes genéticas em conjugacdo com fatores ambientais, e gragas ao

desenvolvimento do método de estudos de associacdo ampla do genoma (GWAS), foi possivel
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percecionar o nimero de variantes associadas ao LES, que de acordo com estudos realizados
até junho de 2023, sdo cerca de 1285 (21).

Quadro 2.1: Lista de genes relacionados com o lGpus monogénico. Adaptado de: “Rare Variants in Systemic
Lupus Erythematosus: From Monogenic to Polygenic Disease ” (21).

C1QA cadeia C1gA do complemento AR
Cl1QB cadeia C1gB do complemento Clq 1p36.12 AR
Cc1QcC cadeia C1qC do complemento AR
C1R C1r do complemento Clr 12p13.31 AR
C1s C1s do complemento Cls 12p13.31 AR
c2 C2 do complemento C2 6p21.33 AR
C4A C4A do complemento AR
C4 6p21.33
C4B C4B do complemento AR
DNASE1 Desoxirribonuclease | DNasel 16p13.3 AD
DNASEILL3 Desoxirribonuclease | como 111 DNASE1L3 3p14.3 AR
DNASE2 Dnase Il lisossomal DNase2 19p13.13 AR
TREX1 Exonuclease | de reparagdo TREX1 3p21.31 AD/AR
SAMHD1 Dominio SAM e HD SAMHD1 20g11.23 AD
ADAR1 Adenosina desami_nase especifica dupla ADAR1 1021.3 AR
cadeia RNA
RNASEH2A Ribonuclease H2 subunidade A 19p13.13 AR
RNASEH2B Ribonuclease H2 subunidade B %Ol\r;;?sgeﬁ"g 13q14.3 AR
RNASEH2C Ribonuclease H2 subunidade C 11913.1 AR
IFIHL Interferdo induzido p(l)r helicase C dominio MDAS 2q24.2 AD
ACP5 Acido resistente a fosfatase 4cida tipo 5 TRAP 19p13.2 AD/AR
ISG15 Modificador semelhante & ubiquitina SG15 1ISG15 1p36.33 AR
USP18 Peptidase especifica da ubiquitina 18 USP18 22q11.2 AR
OTuD1 Desubiquitinase OTU 1 OTuUD1 10p12.2 AR
PRKCD Proteina quinase C tipo delta PKC-5 3p21.1 AR
RAG1 Ativador recombinacéo 1 RAG1 11p12 AR
RAG2 Ativador recombinacéo 2 RAG2 11p12 AD

Legenda: AR — autossémica recessiva; AD — autossémica dominante

Via do sistema complemento

O sistema complemento é um mecanismo de defesa fundamental para o funcionamento
do sistema imunitario, sendo responsavel por induzir respostas inflamatorias apropriadas,
contribuindo para a manutengdo da homeostasia. Trata-se de um complexo sistema constituido
por mais de 30 proteinas, na sua maioria plasmaticas, sendo as suas muta¢des aquelas que mais
influenciam o desenvolvimento de lGpus monogénico (21).
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Para alem disso, a ativagdo excessiva da via do sistema complemento pode levar ao
aparecimento de nefrite lGpica, que é uma das formas de manifestacdo do LES mais graves.

Esta via fica ativa através de varias reacdes enzimaticas sequenciais que podem ocorrer
por uma de trés vias: cléssica, alternativa ou lectina. E iniciada aquando da formacéo de
complexos imunes com determinadas imunoglobulinas (Ig), como com a IgM ou com a IgG;
existem também outras proteinas, como a C1q, a proteina C reativa ou as pentraxinas, que se
podem ligar a antigénios e levar a ativagdo direta do sistema complemento. Independentemente
da via de ativacdo, todas as vias culminam na ativacdo do C3, que vai levar a ocorréncia de uma
cascata de reacGes que resultam num processo proteolitico que cliva o C5 e permite a formacéo
do complexo de ataque a membrana (MAC) ou C5b-9, tal como se encontra representado na
figura 2.2 (18,21).
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C3a; C5aR1 — recetor do complemento C5a; MASP1/2 — serina protéases 1/2 da via do complemento das
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Figura 2.2: Representacdo das vias de ativagdo do sistema complemento. O sistema complemento
pode ser ativado através da via classica, da via das lectinas ou da via alternativa. A ativagéo pela
via classica é caracterizada pela ligagdo do complexo C1 (composto por Clg, C1r2 e C1s2) a
células apoptoticas, bolhas neuronais, fAp, fosfo-tau ou complexo antigénio-anticorpo. Na ativagédo
através da via das lectinas ocorre uma liga¢do dos hidratos de carbono microbianos as MBL. Em
ambas as vias ha a conversio de C2 e C4 em C4b2b que permite a formagéo de C3 e posterior
conversdo em C3a, que promove a quimiotaxia e ativagdo do C3aR, e em C3b que promove a
opsonizacdo e liga-se ao C4b2b3b, convertendo o C5 em Cba, que ativa o C5aR1 e promove a
quimiotaxia, e em C5b que se liga ao complexo formado pelo C6, C7, C8 e C9 originando o MAC
que aumenta a permeabilidade celular e a lise das células. Na ativacéo pela via alternativa ocorre
a hidrélise do C3 que depois é convertido, por a¢éo dos fatores B e D, culminando na formacao do
C3bBb3b que permite clivar o C5 em C5a e C5b que depois se liga ao complexo formado pelo C6,
C7, C8 e C9 originando o MAC. Adaptado de "The good, the bad, and the opportunities of the
complement system in neurodegenerative disease” (22).

O fator genético relacionado com esta via, associado ao LES € a deficiéncia nos
componentes iniciais da via classica do sistema do complemento tais como a deficiéncia ao
nivel do C1q (cerca de 90% a 93% das situagdes), ao nivel do C1r/C1ls (cerca de 50% a 57%
das situacdes), ao nivel do C4 (cerca de 75% das situacdes), e ao nivel do C2 (cerca de 10%

das situacdes) (21).
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O elevado nimero de mutacdes relacionados com deficiéncias em C1q em individuos
com fenotipos de LES faz com que em doentes com esta patologia se verifique a presenca de
autoanticorpos C1q em 30-48% dos casos. Para além disso, as muta¢des no C1Q levam a uma
maior producdo do interferdo de tipo | e de outras citocinas que apresentam um importante
papel no desenvolvimento do LES (18,21).

As deficiéncias no Clr e Clr ocorrem devido a mutacOes por delecdo e foram as
primeiras a ser determinadas como estando relacionadas com situacdes de glomerulonefrite e
patologias semelhantes ao lupus (21).

Em relacdo a deficiéncia do C2, existem dois tipos, a de tipo | é provocada por uma
delecédo que leva a auséncia da proteina de traducéo, e a de tipo 11 surge devido a uma mutacéao
pontual que leva a diminuicdo dos seus niveis plasmaticos. Apenas 10% dos doentes que tém
esta deficiéncia é que desenvolvem lGpus. Nestes casos, o0 que se verifica muitas vezes é que a
ativagdo do sistema do complemento passa a seguir pela via alternativa da qual o C2 ndo faz
parte, como é possivel se observar na figura 2.2, fazendo com que as manifestac@es clinicas
sejam inexistentes ou bastante leves (18,21)

O C4 ¢ codificado por dois genes muito proximos que se encontram numa localizacdo
altamente polimdrfica, e ap6s estudos para determinacgdo da relacdo entre o nimero de copias
do gene com a frequéncia de LES, foi possivel concluir que quanto menor for o nimero de
copias do gene, maior é o risco de desenvolvimento de lUpus devido ao maior risco de
desenvolvimento de glomerulonefrite, de maiores niveis de autoanticorpos e de linfécitos B
reativos, enquanto que elevados numeros do gene parecem estar relacionados com um efeito
protetor (18,21).

Detecdo e degradacdo dos acidos nucleicosAs desoxirribonucleases (DNase) séo
enzimas que catalisam a destruicdo do DNA, sendo que 4 tipos desta enzima foram associados
ao lapus monogénico: a DNasel, cuja baixa atividade esta relacionada com o desenvolvimento
de autoanticorpos; a DNasell3, cuja mutacdo autossomica recessiva apresenta uma relacéo
bastante proxima com o LES de inicio pediatrico e leva a uma acumulacdo de DNA de elevado
peso molecular no plasma que estimula a ocorréncia de interagdes de células B com recetores
de células B reativos ao DNA; a DNase2; e a TREX1 (18,21).

Para além das DNase, a subunidade A da ribonuclease H2 (RNASEH?2) e a adenosina
desaminase 1 especifica do acido ribonucleico (ADAR1) estdo também associadas ao
aparecimento de interferonopatias provocadas pelo LES; a RNASEH2 é responsavel pela

clivagem da cadeia de acido ribonucleico (RNA) quando esta se encontra ligada a de DNA, e
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em doentes com lUpus aquilo que se verifica € uma acumulacdo de cadeias DNA/RNA; a
ADAR1 é responsavel pela catalizacdo da reacdo de desaminacdo pds-transcricional de
adenosinas em dupla cadeia de RNA (dsRNA), convertendo-as em inosinas, e em doentes com
lUpus verifica-se uma elevada expressao desta enzima (18,21).

Em doentes com LES também é possivel verificar mutacdes ao nivel do gene
responsavel pela proteina 5 associada & diferenciagdo do melanoma (MDAJS) levando a uma
excessiva sinalizacdo do IFN de tipo I (18).

Desta forma, pode-se afirmar que as alteracbes ao nivel dos &cidos nucleicos, que
ocorrem nesta patologia, provocam alteracGes nos perfis de citocinas, como é o caso do
interferdo de tipo I do qual fazem parte o interferdo a ¢ interferdo P, que sdo produzidos por
quase todas as células do organismo, e que numa situacdo de LES se encontra com niveis

extremamente elevados (18,21).

Reguladores da via do interfer&o de tipo |

A regulacdo positiva da via do interferdo de tipo | pode ocorrer através de 3 mecanismos
diferentes que sdo: deficiéncias ao nivel da atividade das nucleases, defeitos nos reguladores
negativos do interferdo ou por ativacdo dos sensores do sistema imune inato, sendo as
interferonopatias responsaveis pelo aparecimento de inflamagBes sistémicas e pela

autoimunidade (18).

Auto-tolerancia aos leucécitos Be T

A homeostasia do sistema imunitario € dependente do equilibrio entre a resposta
imunitaria a infecdes e a tolerancia a autoantigénios, sendo que para prevenir a autoimunidade
aquilo que ocorre é a eliminagéo de células B autorreativas através de diversos mecanismos que
guando falham levam ao aparecimento da autoimunidade.

Deficiéncias na quinase C-6 s@o responsaveis por defeitos no desenvolvimento de
células B e consequentemente pelo aparecimento de LES, dado que é responsavel por uma
sinalizacdo fundamental & sobrevivéncia e apoptose das células B, encontrando-se em niveis
reduzidos no lGpus o que provoca uma acumulagdo de células B imaturas e também um aumento
de células T (21).
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FATORES AMBIENTAIS

Os fatores ambientais sdo fundamentais para o desenvolvimento de LES, principalmente
em individuos que ja se encontram geneticamente predispostos. Esses fatores de risco, que se
encontram descritos no quadro 2.2, podem ser bastante diversos.

Alguns desses estimulos sdo: alguns farmacos administrados e a radiagdo solar que
provocam danos ou altera¢cGes no DNA; potenciais contaminantes microbioldgicos que afetam
a capacidade da resposta imunitaria, como é o caso de infecOes virais pelo virus Epstein-Barr
que através de diversos mecanismos podera contribuir para o aumento da possibilidade de
desenvolvimento de lupus; aspetos relacionados com o estilo de vida, como a ingestdo de
alcool, habitos tabagicos, a préatica de exercicio fisico e o nivel de educa¢do; a ocupacao
vocacional, que pode levar a exposicao a determinados compostos desencadeadores; a poluicédo

ambiental; entre outros... (16,23)

13



Abordagens terapéuticas do Lupus Eritematoso Sistémico e impacto na vida do doente

Quado 2.2: Fatores de risco ambiental relacionados com o desenvolvimento de lGpus eritematoso sistémico.
Adaptado de "Pathogenesis of systemic lupus erythematosus: Risks, mechanisms and therapeutic targets” (23)

Radiacéo ultravioleta

Radiacdo UVB

Inducéo da apoptose

Exposicéo de autoantigénios

Danificacdo do DNA

Inducéo de espécies reativas de oxigénio e do
interferdo tipo |

Expressdo genémica de retroelementos

Silica cristalina

Inducdo da inflamacéo

Inalacgdo de particulas Tabaco Libertacdo de antigénios intracelulares
Poluigéo do ar Stress oxidativo
Pesticidas Stress oxidativo

Exposicdo quimica

Hidrocarbonetos aromaticos

Alteracdo do equilibrio das hormonas sexuais

Mercurio

Ativacdo do recetor aril-hidrocarboneto

Hormonas exdgenas

Contracetivos orais

Terapéutica de substitui¢do

Modelacéo da fungdo das célulasBe T

hormonal
virus Epstein-Barr Ativacdo e diferenciagdo de células B
Microbioma EBNA2 como ativador transcricional
Virus e microorganismos _ ,_Aum~ento da permeabllldgde mte_stlna! _
SARS-CoV-2 Priorizacdo da resposta pelo sistema imunitério

inato

Imitadores moleculares

Estilos de vida

Dieta rica em glicidos

Stress oxidativo

Sono insuficiente

Alteragdes epigenéticas
Alteragdes epigenéticas
Alteracéo do tamanho do telomero

Trauma Stress pds-traumatico

Procainamida
Hidralazina
Isoniazida
Minociclina

Inibidores do fator de necrose
tumoral

Legenda: UVB — radiagdo ultravioleta B; DNA — &cido desoxirribonucleico; EBNA2 — antigénio nuclear 2 do virus Epstein-

Barr; SARS-CoV-2 — sindrome respiratoria aguda grave do coronavirus 2.

Inibicdo da metilagdo do DNA e inducédo da

Féarmacos x e
formacéo da rede extracelular de neutrdéfilos

O aspeto socioeconomico também deve ser tido em consideracdo, tendo as
desigualdades sociais um importante papel ao nivel do aumento da prevaléncia e da severidade
da doenga, o que se traduz no facto do lupus ser mais frequente e ter um maior impacto nas
populacBes mais pobres e frageis. O baixo poder econémico ndo afeta apenas ao nivel dos
recursos financeiros, mas também ao nivel da capacidade de acesso a cuidados de saude, da

qualidade e saneamento das habitacGes e do stress (23).
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Resumindo, varios aspetos do meio envolvente do doente podem ser considerados como
fatores de risco para o aparecimento e desenvolvimento do LES. Além dos fatores
anteriormente mencionados, a area de residéncia, que podera estar associada a uma maior
exposicdo a determinados compostos ou a maior quantidade de radiacao ultravioleta; o possivel
contacto com animais, que poderd aumentar a suscetibilidade para o LES; e a exposicdo a
metais pesados como o cadmio, o zinco e o chumbo, pela sua toxicidade inerente, merecem ser

igualmente referidos (24).

FATORES HORMONAIS

As hormonas sexuais podem afetar o funcionamento do sistema imunitéario e existem
estudos que demonstram a sua funcao, quer ao nivel da promocéo do desenvolvimento do IUpus
quer ao nivel da protecdo.

O elevado risco de desenvolvimento de LES esta relacionado com a exposi¢do a
elevadas quantidades de estrogénio, o0 que promove o aumento da producdo do interferdo de
tipo I e, consequentemente, a maior sobrevivéncia das células B reativas e a desregulacdo das
células T; enquanto a exposicdo a progesterona e a testosterona € associada a um papel
neutralizador dos efeitos do estrogénio e permite a protecdo contra o desenvolvimento da
doenca (25).

O papel destas hormonas ¢ ainda mais evidente na intensificacdo da doenca que ocorre
durante as alturas da puberdade, da gravidez e do pds-parto (25).

Através da realizacdo de determinados estudos foi possivel se verificar a existéncia de
disturbios hormonais e menstruais em doentes com lUpus, nos quais se determinou o
aparecimento de menopausa precoce em 31% das doentes com lUpus enquanto nos grupos de
controlo esse aparecimento foi de 0%. Adicionalmente, também se verificou a existéncia de
ciclos menstruais irregulares e de problemas no Gtero em 40% e 31%, respetivamente, das
doentes com LES, enquanto nos grupos de controlo esses valores foram apenas de 8% e de
7,4%, respetivamente (24).

2.3. Manifestacdes clinicas do Lupus Eritematoso Sistémico

O LES ao ser uma patologia bastante complexa que depende de um diverso nimero de
fatores genéticos, ambientais, socioeconémicos, hormonais, estilos de vida, idade, raca, género,
entre outros, apresenta a capacidade de afetar diversos 6rgaos, podendo assim ter manifestacoes
clinicas bastante diversas que podem ir desde manifestacfes mais leves até mais severas ou

raras, cujo padrdo podera variar de doente para doente e, inclusivamente, evidenciar
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modificac6es ao longo do tempo no mesmo individuo, o que poderé influenciar também o inicio
da terapéutica.

Individuos que sejam diagnosticados antes dos 50 anos em comparacdo com aqueles
que sdo diagnosticados apos essa idade, apresentam uma prevaléncia de manifestacdes a nivel
cuténeo, como por exemplo erupcGes malares, e complicagdes a nivel renal. Adicionalmente,
apresentam uma maior taxa de sobrevivéncia em 10 anos e relatam um maior uso de terapéutica
imunossupressora (25,26).

Existem determinadas manifestacGes clinicas mais prevalentes, que sdo aquelas que se
encontram descritas no quadro 2.3, e que envolvem uma grande diversidade de sistemas tais
como o sistema musculosquelético, o sistema nervoso central e o periférico, o sistema
gastrointestinal, o sistema hematologico, o pulmonar, o cardiovascular e o renal (25). A pele é
0 segundo 6rgdo mais afetado pelo LES e em cerca de 70 a 85% dos individuos irdo se verificar
manifestacdes cutaneas ao longo do desenvolvimento da doenga, enquanto que em apenas cerca
de 25% dos individuos é que o aparecimento desta sintomatologia ira funcionar como estimulo
a procura de um diagnaostico e de tratamento (27).

Quadro 2.3: Alguns dos principais sintomas e sinais em doentes com LUpus Eritematoso Sistémico. Adaptado a

partir de: “An Overview of Systemic Lupus Erythematosus (SLE) Pathogenesis, Classification, and
Management” (25).

Sistema musculoesquelético Acrtrite, artralgia, artropatia de Jaccoud, sinovite,
tenosinovite, miosite
Sistema nervoso central Lapus neuropsiquiatrico, dores de cabeca,
convulsBes, meningite assética, delirio, psicose
Mielite transversa, mononeurite maltipla, neuropatia
Sistema nervoso periférico periférica, neuropatia de pequenas fibras, neuropatia
autonémica
Sistema gastrointestinal Ascite, peritonite, Ulceras orais, desmotilidade
esofagica, enteropatia com perda de proteinas
Sistema hematoldgico Anemia, trombocitopenia, anemia hemolitica
microangiopatica
Sistema pulmonar Pleurite, hipertensdo arterial pulmonar, doenca
pulmonar intersticial, derrame pleural
Sistema cardiovascular Pericardite, miocardite, endocardite Libman-Sacks
Sistema renal Proteinuria, hematiria, glomerulonefrite

Por outro lado, visto que esta patologia se trata de uma doenca autoimune ela ira
apresentar determinados sintomas caracteristicos que serdo observados em mais que 90% dos
doentes. Esse tipo de sintomatologia pode incluir fadiga, febre, perda de apetite e perda de peso,

que se tratam de sintomas inespecificos (28).
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2.3.1. Manifestacdes cutaneas

Em doentes com lUpus eritematoso sistémico as manifestacGes cutaneas sao divididas
de acordo com critérios propostos por Gilliam e Sontheimer (29), e que sdo os mais utilizados
por reumatologistas na prética clinica. Estes critérios permitem uma divisdo em lUpus
eritematoso com doencas de pele especificas e em lUpus eritematoso com doencas de pele ndo
especificas, sendo que a primeira situacao inclui as situacdes de lupus eritematoso cutaneo
agudo (LECA), lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS), e lUpus eritematoso cutaneo
cronico (LECC) (27).

L apus eritematoso com doencas de pele especificas

E possivel que um mesmo doente apresente simultaneamente diferentes tipos de IGpus
eritematoso cutaneo, e existe também evidéncia que demonstra que ao longo do tempo é
possivel a ocorréncia de uma evolucdo de situacdes de lUpus eritematoso cutaneo para lUpus
eritematoso sistémico, sendo por isso o diagnéstico tdo importante uma vez que quanto mais
cedo for detetada a doenca de LEC, mais cedo se pode comecar a atuar € menor sera o risco de
evolucdo para uma situacao de LES (27).

O lupus eritematoso cutaneo cronico (LECC) trata-se de uma doenca cronica que
necessita de tratamento a longo prazo e que ao progredir pode levar ao envolvimento de érgéos
internos. O LECC apresenta diversos subtipos, tais como: o lGpus eritematoso discoide, que
esta bastante relacionado com o LES e que se encontra representado na figura 2.3, e que consiste
em placas eritematosas ou escamosas, em zonas que Se encontram expostas ao sol
principalmente na cabegca e no pescogo, e que podem progredir para situagdes de
despigmentacdo e de cicatrizes; o hipertrofico, em que se verifica o0 aparecimento de lesdes
papulosas na face e nas palmas das méos ou plantas dos pés (27,30); 0 mucoso, onde ha o
desenvolvimento de erosdes e méaculas nas superficies mucosas da pele; a paniculite lGpica, na
qual ha o surgimento de nodulos endurecidos subcutaneos ou de cicatrizes atréficas na face,
couro cabeludo, parte superior do tronco, nadegas e extremidades proximais; o lUpus
eritematoso frieira, que se trata de uma condicdo em que ha o aparecimento de nodulos
violaceos dolorosos em locais expostos ao frio e que poderdo progredir para erosdes ou
ulceracgdes; e o lupus eritematoso timido que é uma situacao de elevada fotossensibilidade em
gue hd o aparecimento de maculas, papulas e placas eritematosas de superficie lisa, sem
escamas e bordas elevadas (27).
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Figura 2.3: Lesao eritematosa representativa do lUpus eritematoso cutaneo crénico. Adaptado a
partir de "Clinical Manifestations of Cutaneous Lupus Erythematosus” (31)

O ltpus eritematoso cutaneo subagudo (LECS), que se encontra representado na figura
2.4, pode aparecer em cerca de 10 a 15% dos doentes com LES, sendo que cerca de 50% dos
doentes com LECS apresentam os critérios de diagnostico para LES, no entanto os seus
sintomas sistémicos englobam artrites, artralgias e mialgias, sendo o envolvimento renal ou
neuronal muito baixo e cerca de 1 em cada 3 casos é induzido pela toma de farmacos (27,30).
Para além disso, estd muitas vezes associado a uma positividade ao nivel dos anticorpos
antinucleares. O LECS trata-se do aparecimento de lesfes generalizadas, distribuidas de forma
simétrica em locais de elevada exposicao solar e que sdo extremamente fotossensiveis, podendo
provocar despigmentacdo, mas que quando desaparecem ndo deixam cicatrizes; e existem
diferentes subtipos que sdo: o anular onde ha o aparecimento de um anel de placas eritematosas,
que se fundem de modo a formar uma morfologia policiclica; o papuloescamoso que € bastante
semelhante a psoriase e ao eczema; e o lUpus eritematoso eritrodermico, que se trata de uma
situacdo rara que se verifica apos exposicao solar com o aparecimento de placas eritematosas e

zonas de eritrodermia exfoliativa generalizada (27).

Figura 2.4: Representacdo de lesdes tipicas do lGpus eritematoso cutaneo subagudo.
Adaptado a partir de "Clinical Manifestations of Cutaneous Lupus Erythematosus” (31).
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Pensa-se que o lGpus eritematoso cutaneo agudo (LECA), que estd representado na
figura 2.5, pode aparecer em cerca de 30 a 50% dos doentes com LES e geralmente em juncgéo
com as manifestagdes cutaneas verifica-se também o envolvimento sistémico. Ao nivel das
manifestacdes cutaneas aquilo que se verifica sdo as seguintes situacfes: a erup¢do malar que
pode estar associada a exposic¢do solar, caracterizada pela lesdo em forma de borboleta sobre o
bochechas e ponte nasal; a dermatite ltpica, com localiza¢do na zona do pescoco e que se trata
de uma erupcao generalizada de méaculas e papulas fotossensiveis e muitas vezes pruriginosas;
e 0 surgimento de edema na zona dos labios (27,30). Este subtipo de lUpus cutdneo pode
apresentar valores positivos de anticorpos antinucleares, anticorpos dupla cadeia de acido
desoxirribonucleico (anti-dsDNA) e anticorpos anti-Smith, sendo estes dltimos altamente
especificos para o lupus eritematoso sistémico (27). O LECA pode ser classificado como sendo:
localizado, quando se trata de uma erup¢do malar transitoria, sem cicatrizes e fotossensivel;
generalizado, quando se trata de uma erupcdo maculopapular generalizada com aspeto
pruriginoso e fotossensivel, e que se estende para localiza¢des acima e abaixo do pescoco e
dorso das maos; e do tipo que provoca o aparecimento de uma desnhudacao generalizada e de
bolhas nas zonas de maior exposicdo solar, podendo levar a uma situacdo de necrolise toxica

da epiderme (27).

Figura 2.5: Representacdo da lesdo em forma de borboleta tipica do lipus eritematoso cutaneo
agudo. Adaptado a partir de "Clinical Manifestations of Cutaneous Lupus Erythematosus” (31).

L Upus eritematoso com doencas de pele ndo especificas
Este tipo da doenca aparece de um modo geral durante a fase ativa do LES e caracteriza-

se pela presenca de alteracdes na pele que se encontram muito frequentemente relacionadas
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com o lapus eritematoso, mas que ndo sao especificas do mesmo. Algumas dessas alteracoes

séo as sequintes (27):

alopecia ndo cicatricial, que é bastante frequente (cerca de 40 a 70% dos doentes
com LES apresentam perda capilar) e que se caracteriza como algo que ocorre
durante as crises da doenca e na zona frontal do couro cabeludo (27);

sindrome de Rowell, que € uma forma rara de lUpus eritematoso cutaneo, onde
se verifica a erup¢do cutanea semelhante a de um eritema multiforme e a necrose
de queratindcitos (32).

nodulos reumatoides aparecem no tecido subcutdneo e geralmente em
articulagfes que estdo mais sujeitas a trauma e mais expostas, como as dos
dedos, do cotovelo e do calcanhar (33).

liquen plano é uma patologia que tanto pode afetar a pele como o cabelo, as
unhas e as mucosas, sendo as tipicas lesdes pruriginosas e de uma coloracéo
arroxeada (34).

mucinose papulonodular é caracterizada pelo aparecimento de nddulos
assintomaticos na zona superior do corpo e com a tonalidade da pele (35).
acantose nigricans, que se trata de uma doenca em que se verifica a presenca de
placas hiperpigmentadas simétricas e de textura aveludada em areas como a
axila, o pescogo e a virilha (36).

cutis laxa € uma doenca rara em que a pele se apresenta sem elasticidade, flacida,
mole, e enrugada, dando ao doente um aspeto envelhecido (37).

dermatose neutrofilica € uma forma rara de dermatose, que se caracteriza por
uma erupcéo cronica de coloracdo rosa/avermelhada e que pode estar associada
a febre e artralgia (38).

calcinose cutanea surge quando ocorre uma deposi¢do sistémica de calcio na
pele e nos tecidos subcutaneos (39).

esclerodactilia é uma condigdo caracterizada pelo espessamento e
endurecimento do tecido cutaneo dos dedos das méos ou dos pés, que pode levar
a uma diminuicdo da motilidade articular (40).

doenca vascular cutanea, que se encontra presente em cerca de 10 a 15% dos
doentes com LES:

= vasculites leucocitoblasticas, que se podem manifestar de diferentes formas,

como a vasculite urticariforme que € uma vasculite de pequenos vasos com
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envolvimento predominante da pele cujas lesdes apresentam uma duragéo
superior a 24 horas, e a purpura de Henoch-Schonlein, que se caracteriza
pela presenca de tétrade de puarpura palpavel, artrite/artralgias, sintomas
gastrointestinais e lesdo renal (41,42).

= vasculopatias, caracterizam-se por estenoses e/ou oclusdes arteriais onde
estdo presentes complexos imunes ndo inflamatdrios vasculares (43).

= telangiectasias periungueais, sdo escleroses sistémicas com localizacao
principalmente na zona dos labios e das palmas das méos (44).

= livedo reticular, € uma situacdo de descoloracdo ciandtica que assume um
aspeto rendilhado (45).

= tromboflebites, surgem quando ha a formacdo de coagulos sanguineos em
veias e ocorre inflamacéo (46).

= eritromelalgia, que é uma patologia rara e dolorosa, caracterizada por
eritema e dor nas extremidades (47).

= sindrome/fendmeno de Raynaud, que se caracteriza por alteracdes na cor da
pele ao nivel das extremidades como os dedos das maos e dos peés, nariz,
lobos auriculares, labios e mamilos, em resposta ao frio e/ou ao stress
emocional (48).

Para além de todas as manifestacdes cutaneas ja evidenciadas, mais de 40% dos doentes
com LES apresentam Ulceras orais e/ou nasofaringeas, que podem ou nao ser dolorosas (27).
Deste modo, é possivel afirmar que as manifestagdes cutdneas sao as mais comuns no

LES e sdo fundamentais no diagndstico da doencga (27).

2.3.2. Manifesta¢des musculoesqueléticas

As inflamacdes ao nivel do sistema musculoesquelético séo outra sintomatologia muito
comum e associada a patologia, sendo que séo das primeiras manifestacdes a aparecer e afetam
cerca de 90% dos doentes em qualquer ponto da doenca (49).

A artrite lUpica e as artralgias sdo sintomas bastante frequentes e que estdo relacionados
com a detioracdo das articulacbes e possivel inchagco, sendo que no caso do LES, o
envolvimento articular € superior aquele que se verifica nas situagdes de sinovite, tendo um
papel fundamental no diagndstico (49,50). Casos de miosite em doentes com LES também s&o
uma manifestacdo com importancia para o diagndstico da doenca e que estd associada a

aumentos nos niveis da creatina quinase.
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Este envolvimento musculoesquelético, de acordo com um inquérito europeu realizado
a doentes com LES em 2020, esta entre os sintomas mais incomodos e que geram um maior
nivel de desconforto e de dor (49,50).

2.3.3. Envolvimento de 6rgéos internos

Doentes com LES podem apresentar manifestacGes da doenca em diversos sistemas de
orgdos, tal como ao nivel dos rins, do sangue, dos pulmdes, do coracdo e do sistema
gastrointestinal, o que muitas vezes vem associado as manifestacbes cutaneas e
musculosqueléticas.

As manifestacdes renais podem afetar cerca de 30% dos doentes, sendo consideradas as
complicacdes mais perigosas para a vida do individuo, e a evolugdo para uma situacao de nefrite
lUpica podera ocorrer mesmo durante os primeiros anos com a patologia (51,52). Numa fase
inicial o envolvimento renal é assintomatico, e pode traduzir-se em proteinaria (> 0,5 g em 24
horas) ou na presenca de cilindros de hemacias na urina e pode ser expressa de varias formas
diferentes, podendo aparecer sob a forma de uma doenca glomerular mediada por imuno-
complexos, podendo ter um caracter mesangial, proliferativo focal, proliferativo difuso ou
ainda membranoso, sob a forma de uma nefrite tubulo-intersticial, de uma doenca vascular,
como a microangiopatia trombotica, de uma glomerulonefrite necrotizante pauci-imune, de
lUpus induzido por farmacos, ou ainda sob a forma de doenca renal induzida por anti-
inflamatdrios ndo esteroides (51,52).

Existem diversas classificacbes para a nefrite lUpica: a nefrite mesangial que é
considerada como sendo de classe | e Il que apresenta um bom prognéstico sem a necessidade
de tratamento especifico e que é caracterizada por uma ligeira hematuria e proteinaria sendo a
de classe | assintomatica; existe também a nefrite proliferativa focal que é a de classe Ill na
qual ja se verifica uma proteinudria e hematuria relevantes, uma ligeira insuficiéncia renal e a
presenca de sindrome nefrotico; e a nefrite proliferativa difusa que € a de classe 1V que, para
além de apresentar a proteiniria e a hematdria caracteristicas, apresenta também hipertensao
arterial e insuficiéncia renal grave; e por fim ha também a nefrite membranosa que é a de classe
V, tipicamente caracterizada por uma sindrome nefrotica e um elevado risco de
desenvolvimento para uma situagéo de insuficiéncia renal (51,52).

Quando ha um envolvimento hematolégico pode ocorrer uma diversidade de
manifestacdes, tais como: citopenia provocada por autoanticorpos; anemia hemolitica

confirmada através da realizacdo de um teste de Coombs; ocorréncia de episodios de hemodlise
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microangiopatica onde se verifica a formacao de esquistocitos; anemia provocada por doenca
cronica; trombocitopenia; e leucopenia que tem um importante papel para o diagnéstico (50).

As infecdes pleurais, principal manifestacdo a nivel pulmonar, podem levar a derrames
e caracterizam-se por dores no peito, falta de ar e tosse. Pode também se verificar a presenca
de pericardites, embora sejam manifestagdes menos comuns, sendo que para além dessa
sintomatologia, a nivel cardiovascular existe também um maior risco de doentes com llpus
poderem vir a desenvolver aterosclerose, 0 que aumenta a probabilidade de enfartes agudos do
miocardio e de acidentes vasculares cerebrais (50,51).

Podera também haver um envolvimento do sistema gastrointestinal, em que 0s
principais sintomas séo a presen¢a de uma dor abdominal e indigestdo. De acordo com a
evolucdo da patologia ao longo do tempo pode também ocorrer o aparecimento de
hepatoesplenomegalia e de vasculite mesentérica que se trata de uma condi¢do rara, mas que
pode culminar em morte (50,51).

De acordo com a literatura, hd um determinado tipo de sintomas que s&o raros e podem
surgir em individuos com LES e que se encontram evidenciados no quadro 2.4 (53).

Quadro 2.4: Manifestaces clinicas raras no lGpus eritematoso sistémico. Adaptado a partir de: "Rare clinical
manifestations in systemic lupus erythematosus: a review on frequency and clinical presentation” (53)

Obstrucéo intestinal — 0,5 a 4%
Pancreatite — 0,1 a 5,5%

Gastrointestinal Enteropatia com perda de proteinas — 0,5 a 7,5%
Enterite lGpica — 0,59 a 10,7%

Colecistite acalculosa — 0,15 a 0,5%

Hepética Hepatite lapica — 5,8 a 9,3%
Hepatite autoimune — 2,3%
Pulmonar Pneumonia lGpica — 3%
Doenca pulmonar intersticial — 4%
Cardiovascular Miocardite — 0,4 a 16%
Hipertensdo pulmonar arterial — 1 a 14%
Ocular Retinopatia lGpica — 1,2 a 28,8%

Uveite anterior — 0,6 a 0,8%
Episclerite/esclerite — 1,7 a 3,1%

2.3.4. ManifestacOes neuropsiquiatricas
O LES pode apresentar ainda manifestagdes clinicas neuropsiquiatricas que Sao
caracteristicas pela sua relevante morbilidade e mortalidade e podem estar relacionadas com o
envolvimento quer do sistema nervoso central quer do sistema nervoso periférico (49). Nestas
condicBes, encontramo-nos na presenga de um caso de l0pus eritematoso sistémico

neuropsiquiatrico (LESNP) que tem uma prevaléncia de cerca de 20%, com um diagndstico
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complexo e dificil devido ao facto de existirem cerca de 19 possiveis manifestacdes clinicas
descritas pelo Colégio Americano de Reumatologia (do inglés, American College of

Rheumatology) (ACR) (51) e que se encontram sistematizadas no quadro 2.5.

Quadro 2.5: ManifestagOes neuropsiquiatricas do lGpus eritematoso sistémico. Adaptado a partir de: "'Systemic
lupus erythematosus” (51)

Meningite assética Polineuropatia inflamatéria aguda
Doenca cerebrovascular (ex: AVC) Desordem autossémica
Dor de cabeca Mononeuropatia
Sindrome desmielinizante Miastenia grave
Distlrbio do movimento Neuropatia craniana
Mielopatia Plexopatia
Convulsbes Polineuropatia
Transtorno de ansiedade
Delirio
Disfuncdo cognitiva
Transtorno de humor
Psicose

Legenda: AVC — acidente vascular cerebral

Existem diversos caminhos que podem levar ao aparecimento do LESNP, como é o caso
da acdo de autoanticorpos e de varios complexos imunes que provocam psicose e depressao,
podendo também verificar-se eventos trombaticos (50).

Para fins de diagnostico, é de extrema importancia conhecer e perceber as manifestagdes
neuropsiquidtricas e descartar a possibilidade de coexisténcia de outras patologias e/ou infecdes
(50).
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3. Epidemiologia do Lupus Eritematoso Sistémico

3.1. Prevaléncia e incidéncia globais
Por ano sdo realizados cerca de 400 mil novos diagndsticos, 0 que se traduz na existéncia
de cerca de 5,14 novos casos por cada 100.000 pessoas-ano. Na figura 3.1 esta representada a

incidéncia do LES em diversos paises (54).

Incidéncia em cada 100000

Figura 3.1: Incidéncia do ltpus eritematoso sistémico a nivel global. Adaptado a partir de "Global
epidemiology of systemic lupus: a comprehensive systematic analysis and modelling study ” (54)

Além disso, tem de se ter também em consideracdo os valores associados a prevaléncia
do LES, que se encontram representados na figura 3.2 e onde se estima que aproximadamente
3,41 milhdes de pessoas sejam afetadas pela doenca a nivel mundial, o que equivale a uma
prevaléncia de 43,7 em cada 100.000 individuos (54).

Prevaléncia em cada 100000

Figura 3.2: Prevaléncia do lGpus eritematoso sistémico a nivel mundial. Adaptado a partir de: "Global
epidemiology of systemic lupus.: a comprehensive systematic analysis and modelling study” (54)
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3.2.  VariacOes demograficas e etnicas
Existem diferencas relevantes em termos da prevaléncia e da incidéncia do LES de
acordo com a localizacdo geografica e, portanto, faz sentido analisar estas diferencas que se

encontram descritas na tabela 3.1 (55).

Tabela 3.1: Variacoes demograficas da incidéncia e da prevaléncia do lGpus eritematoso sistémico a nivel
mundial. Adaptado a partir de: “Global epidemiology of systemic lupus erythematosus ” (55)

3,7a49 48 a 366,6
14a6,3 24,32126,3
15a74 29,3a210
25a8,6 20,6 a 103
Indisponivel 13a52
Indisponivel 601,3a 77135

Tendo em consideracdo a informacdo descrita e estudos realizados acerca do assunto
em causa, pode-se concluir que a maior probabilidade de um individuo desenvolver ou ter LES
encontra-se na etnia afro-caribenha, seguida da asidtica e terminando na caucasiana.
Adicionalmente é possivel afirmar que ao longo dos ultimos anos tem sido verificado um

aumento dos valores da prevaléncia desta patologia (55,56).

3.3. Fatores de risco populacional

O género parece exercer um papel importante no aparecimento e desenvolvimento da
patologia, sendo as mulheres, maioritariamente em idade reprodutiva, as que apresentam maior
probabilidade de manifestarem a doenca (55). Sabe-se também que o estatuto socioeconémico
tem um impacto relevante em termos da manifestacdo e desenvolvimento da doenca, uma vez
que vai afetar o acesso a cuidados de saude e a sua qualidade (55,56).

Existem ainda outros componentes associados ao estilo de vida do préprio individuo que
podem aumentar o risco de aparecimento de LES, tais como os habitos tabagicos e de consumo
de alcool, assim como o tipo de alimentagdo (por exemplo, a deficiéncia nos niveis de vitamina
D esta muito associada a doentes com LES), e a situa¢do ocupacional (55,56).
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4. Fisiopatologia do Lupus Eritematoso Sistéemico

Como referido anteriormente, todo o processo patogénico do LES é extremamente
complexo e ainda ndo é conhecido na sua totalidade, mas ha algo que se pode afirmar que € o
facto de que o surgimento e desenvolvimento da patologia esta intimamente associada a perda
da capacidade de auto-toleréncia, na qual é ativada uma resposta através ou do sistema
imunolodgico inato ou do sistema imunoldgico adaptativo que promove a inducdo da producgéo
de autoanticorpos, a deposi¢cdo de complexos imunes que permitem uma posterior ativacdo do
sistema complemento, assim como uma acumulacéo de neutrofilos, mondcitos e leucdcitos
autorreativos (9).

O conhecimento da fisiopatologia da doenca é algo de extrema importancia, pois ao serem
conhecidos 0s mecanismos pelos quais ocorre o aparecimento e desenvolvimento da doenca,
abre-se caminho a descoberta de novas opgdes terapéuticas e de novos biomarcadores da
patologia (9).

4.1. Mecanismos imunoldgicos envolvidos

O sistema imunitario é o conjunto de processos e mecanismos desenvolvidos pelo nosso
organismo de modo a proteger-se a si mesmo contra patogéneos e tudo aquilo que é considerado
como estranho, sendo também de certa forma responsavel pela manutencdo da homeostasia.
Ele é composto por duas linhas de defesa, a imunidade inata e a imunidade adquirida, que
trabalham em conjunto.

O sistema imunitario inato € considerado como sendo a primeira linha de defesa,
tratando-se de um mecanismo rapido, que atua de uma forma imediata e inespecifica, ou seja,
atua sempre da mesma forma independentemente do agente patogénico, e ndo tem memoria
imunoldgica. E composto pelas barreiras fisioldgicas como a pele e as mucosas, 0 pH dos varios
Orgdos e as enzimas; e por diversas células como as células fagocitarias (macrofagos e
neutrofilos), as células natural killer, os mastdcitos, basofilos, células dendriticas, as proteinas
constituintes do sistema complemento e citocinas.

Por outro lado, o sistema imunitario adquirido é considerado como a segunda linha de
defesa e apresenta uma resposta mais lenta, podendo levar vérios dias. Trata-se de um
mecanismo mais especifico, o que significa que é capaz de reconhecer determinados antigénios
e atuar de forma especifica contra 0s mesmos, e apresenta memoria imunoldgica, ou seja,

quando o organismo € exposto por uma segunda vez a0 mesmo agente patogénico é
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desencadeada uma resposta imunitaria muito mais rapida e eficaz comparativamente a primeira
exposicéo. E composto pelos linfécitos B que produzem os anticorpos e pelos linfcitos T.

Assim sendo, ambos sdo fundamentais na protecdo do organismo contra patogéneos
(57).

4.1.1. Desregulacdo ao nivel do sistema imunitario inato

No LES, o interferdo de tipo | apresenta um papel de extrema importancia na quebra da
auto-tolerancia do sistema imunitario, visto que ele vai provocar uma ativacao de linfécitos, de
células dendriticas e de células natural killer. Sendo que o que leva a ativacéo da producéo do
interferdo de tipo | e de todo o sistema imunitario inato sdo os fatores genéticos, ambientais ou
hormonais abordados anteriormente (9,23). Outro acontecimento que pode levar ao aumento da
producdo do interferdo de tipo | € o aumento da taxa de apoptose, que faz parte de um
mecanismo normal do sistema imunitério para eliminar células estranhas ao organismo, que
provoca um aumento dos niveis de complexos autoantigénio-anticorpo e de outros agentes que
vao induzir a producéo do interferdo de tipo I (9).

O interferdo alfa, que € um subtipo do interferdo de tipo | e que se encontra em niveis

elevados numa situacdo de LES, promove a ativacao das células T helper, a transformacéo dos
mondcitos em células dendriticas e a consequente apresentacdo de antigénios pelas células
dendriticas, que vao posteriormente ativar a producdo de linfocitos T e a proliferacdo e
diferenciacdo dos linfécitos B, e a producdo de citocinas como as interleucinas 1, 2, 4, 6 € 8
(IL-1, IL-2, IL-4, IL-6 e 1L-8) (9).
Todos estes aspetos levam, a uma fomentagdo da resposta autoimune presente no llpus pela
producdo de citocinas pro-inflamatorias que sdo fundamentais para o inicio do processo
inflamatorio e posterior recrutamento celular e desregulagdo estimulada ao nivel do sistema
imunitario adquirido, nomeadamente ao nivel dos linfécitos T e B, o que leva ao
desenvolvimento das manifestagdes clinicas (9,57).

Ainda ao nivel do sistema imunitario inato existem os recetores de reconhecimento de
padrGes (do inglés, pattern recognition receptors) (PRR), cuja funcdo se baseia no
reconhecimento de células danificadas e de restos celulares da apoptose e na consequente
ativacdo da resposta imune (9,58). Existem trés tipos diferentes destes recetores, que se
encontram representados na figura 4.1, e que sdo o0s seguintes: os recetores tool-like (TLR),
mais propriamente o TLR9 e o TLR7, que em situacdes de doentes com lGpus ativam células
dendriticas, que funcionam como células apresentadoras de antigénios e que ativam linfocitos

T e estimulam a diferenciacdo de linfocitos B, levando a producéo, respetivamente, de elevadas
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quantidades do interferdo de tipo | e a uma maior expressao de IL-1p ¢ IL-23 sendo que também
podem estar relacionados com a ativagdo dos leucécitos B e producédo de autoanticorpos (9); os
recetores do dominio de oligomerizacdo de ligacdo aos nucleotideos (NOD), que ativam 0s
queratinécitos e as células dendriticas e que posteriormente levam a formacdo de varios
ligandos inflamatdrios e a ativacéo da caspase-1 e da caspase-5, que promovem respetivamente
a producédo de IL-1B e IL-18 (9); e os recetores semelhantes ao gene | induziveis por acido
retinoide (RLR) que estimulam a libertacdo do interferdo alfa e consequentemente todas as

reacOes que dai advém (9).

Fragmentos da apoptose | Restos celulares

. i l
) |

v

e e Células dendriticas ., ) y ) .
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oS L TIR 4 Y A4 TR
\\ ,\-} (:)\ o 5 [ ] /(_2; , 4§
AN Q\ o BCR = ; =FcR RLR
NG . : .
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Casp-4/Casp-5 v I
autoanticorpos IFN-a

~ Inflamassoma

|

IL-1B, IL-18

Legenda: PRR — recetores de reconhecimento de padrdes; TLR — recetores tool-like; NOD — recetores do dominio de
oligomerizacéo de ligagdo aos nucleotideos; RLR — recetores semelhantes ao gene | induziveis por acido retinoide; BCR —
recetor de células B; FcR — recetor do segmento Fc das imunoglobulinas; ASC — apoptosis-associated speck-like protein
containing a caspase recruitment domain; casp — caspase; INF-o — interferdo alfa; NALP1/AIM2 — proteina de repeticdo rica
em leucina Nacht/ausente no melanoma 2

Figura 4.1: Papel dos recetores de reconhecimento de padroes (PRR) no sistema imunitario inato. Os PRRs levam ao
desenvolvimento de uma resposta imune pelo reconhecimento de células danificadas. Os recetores NOD ativam
queratindcitos e células dendriticas, levando a formag&o de inflamassomas e & consequente libertagéo de IL-18 e IL-
18. Os TLR estimulam a libertacdo de autoanticorpos pelos linfocitos T e a libertacédo do interferdo alfa por parte das
células dendriticas. Por fim, os RLR estimulam a libertacéo do interferdo alfa. Adaptado a partir de "Immunological
pathogenesis and treatment of systemic lupus erythematosus ” (9).

29



Abordagens terapéuticas do Lupus Eritematoso Sistémico e impacto na vida do doente

Os neutrdfilos sdo outro componente que participa em processos infeciosos e
inflamatorios. No LES verifica-se uma ativacao inadequada destas células, levando a libertacdo
de protéase, espécies reativas de oxigénio, citocinas e quimiocinas (9,58). Para além disso, estes
componentes tém a capacidade de produzir de forma independente o interferdo de tipo I,
provocando o anormal desenvolvimento de linfocitos B (59).

Nos doentes com LES, existe um subtipo de neutrofilos, os granuldcitos de baixa
densidade, que se encontram em elevadas concentragbes no sangue periférico. Estes
apresentam um papel na formacdo de armadilhas extracelulares de neutrofilos (NET), que
consistem em redes fibrosas formadas a partir das membranas dos neutréfilos que se encontram
ativos, cujo processo de formacdo é denominado NETosis (9,58).

Estas redes apresentam diversos componentes, incluindo os autoanticorpos, e
participam nos danos de érgdos devido a sepsis, sofrendo uma formacao muito mais acentuada
em situacBes em que estd presente a patologia em causa, 0 que vai desencadear uma maior
producdo do interferdo de tipo I, da caspase-1, das IL-1p e IL-18 ativas (9). As NET associam-
se também com a proteina C1g promovendo a ativacao da via classica do sistema complemento
e estdo associadas a glomerulonefrite IUpica e a efeitos citotoxicos, sendo estes ultimos
estimulados pela maior libertagéo de histonas (9,58).

Ao nivel do sistema complemento, as deficiéncias nos seus componentes iniciais vao
fazer com que ndo ocorra a sua ativacdo aquando uma deposi¢do de complexos imunes, 0 que
em conjunto com a existéncia de elevados niveis de autoanticorpos em circulacdo, faz com que

se desenvolva o processo autoimune e com que aparecam lesdes nos tecidos e 6rgaos (60).

4.1.2. Desregulacdo ao nivel do sistema imunitario adquirido
Aguando do desenvolvimento do LES aquilo que se verifica é uma perda da tolerancia
imunitaria, o que influéncia a producao de linfdcitos T, a secrecdo de citocinas e a transducéo
de sinais celulares que passam a ser anormais, para além de afetar a ativacdo de linfocitos B e

de células dendriticas em situacGes de processos inflamatorios.

Alteragdes ao nivel dos linfocitos T

O CD3 é um marcador que é expresso na superficie dos linfocitos T maduros, o que leva
a formacdo do complexo do recetor de células T com esse mesmo marcador (0 TCR-CD3) que
é participante na resposta imunitéria estimulada por antigénios. Neste complexo, a principal
molécula sinalizadora é o CD3(, que tem um dominio de ativacdo baseado em tirosina
imunorreceptora (ITAM) (9,58).
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Em condig¢des normais, ocorre a fosforilagdo dos ITAM dos CD3( por agdo da proteina
tirosina quinase especifica de linfocitos (Lck) apos o reconhecimento dos recetores de células
T e 0 envolvimento do complexo major de histocompatibilidade (MHC) ligado a antigénios, o
que culmina no influxo de célcio para o interior dos linfécitos T (9,58). Por outro lado, numa
situacdo de LES, devido ao aumento do stress oxidativo, aquilo que acontece é que ha uma
menor expressao de CD3( que é substituido pelo recetor Fc homologo (FcRy), provocando um
aumento do influxo de calcio para o interior dos linfdcitos T, estimulando simultaneamente a
atividade da calcineurina, que culmina na desfosforilacdo do fator nuclear de células T ativadas
(NFTA), que funciona como promotor do gene CD40L e torna os linfocitos T mais ativos
(9,58).

Para além disso, no lapus ocorre uma maior expressdo de CD44, sendo as variantes
presentes 0 CD44V3 e 0 CD44V6, que sdo glicoproteinas presentes na superficie das células e
que estimulam a ativacdo e a ligagdo dos linfocitos T, ativando os fatores de regulacdo do
interferdo de tipo 4, e participando na diferenciacdo das células T helper 17 (Th17) e na
producdo de IL-17 e IL-21 (9).

Nesta patologia ha ainda um maior aumento da atividade da quinase do 3-fosfatilinositol
(PI3K) que é recrutada pelos recetores de células T, levando a formagéo de fosfatidilinositol-
3,4,5-trifosfato (PIP3) que por sua vez fosforila e transforma a proteina quinase B na sua forma
ativa para consequente ativacdo do mTOR (do inglés, mammalian target of rapamycin) que
promove o aumento da proliferacdo e da sobrevivéncia dos linfécitos T (9,58).

Os linfécitos T CD4+ apresentam um subtipo que séo as células T helper (Th) que estdo
muito relacionadas com o LES no que diz respeito ao desequilibrio entre as células Thl e as
Th2, que diferem entre si nas citocinas que produzem e libertam. Os linfocitos Thl libertam o
fator de necrose tumoral-o (TNF-a), IL-2 e o interferdo gama (IFN-y), participam também na
ativacdo de macrofagos e de células T CD8+, que estdo associadas a doengas autoimunes
especificas de 6rgaos. Por outro lado, os linfocitos Th2 libertam I1L-4, IL-6 e IL-10, relacionadas
com a ativagéo de linfdcitos B e indugdo da imunoglobulina G de subclasse 1 (IgG1) (9).

As celulas Th17 sdo um outro subtipo de linfocitos T CD4+, que participam na mediagdo
da resposta inflamatoria através da producgéo de IL-17A, IL-17F e IL-22, havendo dados que
comprovam que elevados niveis de IL-17 estéo relacionados com o desenvolvimento de lesdes
renais, pulmonares e cutaneas no LES, visto que esta interleucina estimula a diferenciacéo dos
linfocitos B, aumentando consequentemente a produgdo de anticorpos (9).

No quadro 4.1 estdo descritas as citocinas libertadas numa situagdo de desequilibrio entre

os linfécitos Thl e os Th2 e as suas consequéncias no LES.
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Quadro 4.1: Papel das citocinas no desequilibrio entre as células Th1l e Th2 que ocorre no llpus eritematoso
sistémico. Adaptado a partir de "Immunological pathogenesis and treatment of systemic lupus erythematosus” (9)

Linfdcitos T ativos e células natural Inibicdo da apoptose e ativagéo dos linfocitos T
killer (NK) autoimunes
Linfocitos Th2 J Promocéo da producdo de IgG e do desenvolvimento
de nefrite lUpica
Macrofagos, linfocitos T e B N Elevada expressao de IL-6R nos linfdcitos B, com

consequente ligacdo a IL-6 e maior producéo de IgG
pelos linfécitos B
Macro6fagos, mondcitos, linfocitos T ™ Aumento da proliferacdo e ativacdo de linfocitos B
eB
Linfdcitos T ativos e células NK
Macrofagos mononucleares

Promocé&o ativacao de linfécitos B
Maior expressdo dos antigénios do complexo major
de histocompatibilidade

>

Outro tipo de linfocito T sdo os reguladores (Treg) que tém um importante papel na
manutencdo da homeostasia e na intervencao da funcionalidade dos linfocitos T, sendo que
quando 0s seus niveis se encontram reduzidos, ocorre um desenvolvimento de reacGes
autoimunes, situacdo presente na doenca de lapus (9).

Os linfocitos T helper foliculares (Tfh) sdo um outro tipo de linfécito T, cuja atividade se
encontra aumentada num doente com LES, o que vai causar uma estimulacdo da diferenciacao

dos linfocitos B e consequente libertacao de 1gG e IgA (9).

Alterac0es ao nivel dos linfécitos B

Os linfécitos B tém a sua superficie o recetor de células B (BCR), que permite reconhecer
agentes patogénicos e produzir os respetivos anticorpos. Numa situacao de LES, verifica-se a
presenca de elevados niveis de linfocitos B autorreativos, o que como resultado, vai levar a um
aumento da producdo de uma grande variedade de anticorpos, como 0s autoanticorpos. As
células B-1 e as células B de zona marginal, um tipo de linfécitos B com capacidade de
expressar recetores de celulas B de reacdo cruzada e autorreativa com capacidade de
reconhecimento de células apoptéticas, numa situagcdo normal libertam IgM e de IL-10 que
permitem a manutencdo da tolerancia imunologica, enquanto na presenca da patologia,
produzem elevadas quantidades de autoanticorpos IgG e de citocinas pré-inflamatdrias, como
alL-6 (9,59,61).

Para além disso, os linfocitos B autorreativos libertam também, o fator de necrose tumoral,
0 IFN-y e a IL-10, o que os torna capazes de interagir com os linfocitos T CD4+ (9).

No LES ocorre uma elevada expressdo do fator de ativacdo de linfdcitos B (BAFF) que
para além de promover a producédo de células B, prolonga também o seu tempo de vida, 0 que
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culmina num aumento da libertacdo de diversas imunoglobulinas tais como a IgM, IgA, IgE e
IgG, e estimula também a interagdo entre os linfocitos B e T (9).

Ao longo do desenvolvimento da resposta imunitaria nos doentes com LES, observa-se
uma diferenciacgéo dos linfocitos B maduros para linfécitos B de memdria e células plasmaticas,
que podem ser plasmablastos de vida curta ou plasmocitos de vida longa, o que leva a um
aumento ainda mais pronunciado da producédo de autoanticorpos (61).

Outro grupo de linfocitos B sdo as células B reguladoras (Bregs), que apresentam um
efeito de regulacdo negativa na resposta imunitaria e produzem diversas citocinas inibitdrias
como a IL-10, a IL-35 e o fator de transformacdo de crescimento beta (TGF-), sendo que a
diferenciacdo de linfocitos B em células Bregs ocorre pela ativacdo dos recetores de células B,
dos recetores toll-like, do CD40, do Tim-1 ou do CD19, ou ainda pela acdo de diversas citocinas
pré-inflamatorias como a IL-21, a IL-6, a IL-1PB, a IL-35, 0 TGF-f e os interferdes de tipo 1
(61). Numa situacédo de LES, estes linfécitos evidenciam-se incapazes de travar a producéo de
linfocitos T auxiliares e a secrecdo de citocinas pro-inflamatorias, o que pode estar relacionado
com baixos niveis de IL-10 e uma sinalizacdo CD40 afetada, concluindo-se assim que num

doente com lupus, a atividade das células Bregs encontra-se diminuida (9,61).

4.1.3. Papel das citocinas na fisiopatologia do LES
Como referido, o LES caracteriza-se por elevados niveis de citocinas pro-inflamatérias
em circulacdo, o que vai levar ao desenvolvimento da infecdo e da progressdo da doenca (62).
Algumas das principais citocinas no LES sdo o interferdo alfa e o y, o fator de necrose
tumoral alfa, a IL-8, a IL-6, a IL-17, a IL-10 e o complexo composto pelo fator de ativagdo de
linfocitos T e um ligante indutor da proliferacdo (BAFF/APRIL), estando 0s seus papéis na

fisiopatologia da doenca representados na figura 4.2 (63).
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Legenda: NETs — armadilhas extracelulares de neutréfilos; M@ — macréfagos; 1C — complexos imunes; IFN-o — interferdo
alfa; pDC — células dendriticas plasmaticas; mDC — células dendriticas mieldides; TNF-o — fator de necrose tumoral alfa; IL —
interleucina; NK — célula natural killer; BAFF/APRIL — complexo composto pelo fator de ativagdo de linfécitos B e um
ligante indutor da proliferacao

Figura 4.2: Papel das citocinas pré-inflamatorias na fisiopatologia do LES. Adaptado a partir de "Role of
cytokines in the pathophysiology of systemic lupus erythematosus ” (63)

Enquanto o interferdo alfa é um subtipo dos interferdes de tipo I, que ja foi abordado
anteriormente e que esta relacionado com o aparecimento de erupcfes cutaneas, linfopenias e
febre, o interferdo y é um subtipo dos interferdes de tipo II libertado por células natural killer,
linfocitos T e macrdfagos, que estimula a diferenciacdo dos linfécitos T estando intimamente
relacionado com o aumento das células Thl e Th1l7 em compara¢do com as Th2, o que
consequentemente se relaciona com as manifestacdes clinicas a nivel renal (63).

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-0) esta associado a processos inflamatorios
agudos e funcGes pré-apoptoticas, sendo libertado por macréfagos, mondcitos e células
dendriticas ativadas. O papel desta citocina em doentes com LES ainda ndo foi bem
determinado devido a existirem dados um pouco contraditérios acerca do seu papel na doenga.
Enquanto determinados estudos demonstram que elevados niveis do TNF-a estao relacionados
com situacOes de nefrite lupica ou danos a nivel renal, existem outros estudos que invocam a

existéncia de concentragdes mais elevadas de TNF-a mesmo em individuos saudaveis (63,64).

Diversas interleucinas desempenham fungdes importantes na fisiopatologia e
progressao do LES, como € o caso da IL-6 que é produzida por fibroblastos, macréfagos, células
dendriticas e linfécitos B e T. A IL-6 estimula a diferenciacdo dos linfocitos, nomeadamente
dos B que expressam a sua superficie recetores para este componente, e a libertacdo de
imunoglobulinas, mas também apresenta um efeito anti-inflamatdrio por inibir a libertacdo de

determinadas citocinas, sendo que em doentes com LES a IL-6 se encontra em concentracfes
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elevadas, culminando numa maior producéo e libertacdo de imunoglobulinas e de anti-dsDNA
(um autoanticorpo muito associado a patologia). Assim pode-se afirmar que a IL-6 esté bastante
associada a manifestacdes renais e neuropsiquiatricas (63,65).

A IL-8 apresenta uma importante atividade pré-inflamatoria ativando a agregacao de
neutréfilos que desempenham um papel de grande importancia na patogénese do LES no que
diz respeito a formagdo das NETs e dos complexos imunes. Esta citocina pro-inflamatoria é
produzida pelos macréfagos e, em individuos com a patologia, as suas elevadas concentracdes
podem provocar manifestacbes neuropsiquiatricas, quando presente no liquido
cefalorraquidiano, manifestagdes pulmonares, renais quando presente na urina, e
cardiovasculares (63).

Os elevados niveis de IL-10, produzida por células dendriticas, macrofagos e linfécitos
T, vdo diminuir a ativacdo dos linfocitos T, mas aumentar a proliferacdo dos linfocitos B e a
consequente producéo e libertagdo de anticorpos como o anti-dsDNA. Desempenhando assim
um importante papel no desenvolvimento de danos renais, cutaneos e articulares (63-65).

A 1IL-17 pode estar presente em diferentes formas — sob a forma de proteina
transmembranar ou sob a forma soluvel. E produzida pelos leucécitos Thi7 e tem como
principais fungdes o recrutamento de neutrofilos e mondcitos, a maior facilidade ao nivel da
infiltracdo de linfdcitos T para o local, a maior expressdo de moléculas de adesdo e a maior
estimulacdo dos linfocitos B e consequente producdo e libertacdo de autoanticorpos. Elevados
niveis desta citocina estdo intimamente associados a maiores atividades da doenca e a
manifestacdes a nivel renal (63,65).

Existem ainda outras citocinas pro-inflamatdrias que apresentam um papel relacionado
com a IL-17, sendo elas a IL-6 e a IL-21 que promovem a diferencia¢do dos linfocitos T em
Th17, e a IL-23 que aumenta a producéo de IL-17 (65).

Por fim, mas ndo menos importante, as citocinas do complexo BAFF/APRIL produzidas
por células dendriticas, neutrofilos e linfdcitos T, encontram-se em elevadas concentragdes em

doentes com LES e estdo relacionadas com danos no sistema nervoso ou danos renais (63).

4.1.4. Papel dos autoanticorpos
Os autoanticorpos séo produzidos pelos linfécitos B reativos e tém um papel quer no
agravamento da patologia, quer no aparecimento de determinada sintomatologia através da sua
deposicdo e da formacdo de complexos imunes, sendo assim fundamentais para o proprio

diagnostico da doenca (66).
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A presenca destes anticorpos antinucleares (ANA) e a sua positividade constitui
inclusivamente uma prioridade para a classificagédo do LES de acordo com a EULAR (66). Os
ANA sdo compostos por diversos autoanticorpos, sendo que aqueles que sdo encontrados
maioritariamente no LES estdo descritos no quadro 4.2. (66).

Quadro 4.2: Principais anticorpos antinucleares presentes no lipus eritematoso sistémico. Adaptado a partir de
"Autoantibodies in systemic lupus erythematosus: From immunopathology to therapeutic target” (66)

Fundamental para a avaliacdo da atividade da doenca, tendo um papel
de relevo no aparecimento da nefrite lipica e estando presente em

Anti-dsDNA 70% dos doentes com a patologia. E o principal marcador para o
SLEDAI
Anti-histona Os anticorpos H2A e H2B estdo associados ao lipus induzido por
farmacos, enquanto o H1 tem um papel na atividade da doenca
Presente em cerca de 30% dos doentes, tendo uma elevada
Anti-Smith especificidade, mas uma baixa sensibilidade. Maior relevancia em
situacdes de manifestacdes cutaneas ou situacdes de nefrite lUpica.
Anti-p2-glicoproteina | Relacionado com eventos trombaticos ou aparecimento de

manifestacdes cutdneas.
Presentes em 25% dos doentes com LES. Os complexos imunes
Anti-RNP formados com este autoanticorpo estimulam de forma independente
genes do sistema complemento que sdo estimulados pelo interferdo.
Baixa sensibilidade, mas elevada especificidade, estando presente em
15% dos casos de LES. Afetam a capacidade de meméria, 0
funcionamento do sistema nervoso central e o proprio
comportamento do individuo.

Anti-proteina P ribossémica

Anti-Ro e Anti-La Encontram-se em 30% e 20% dos doentes, respetivamente. Estando
relacionados com danos cutaneos e cardiacos.
Anti-fosfolipidico Estdo relacionados com o desenvolvimento de tromboses venosas e
de situacBes de hipertensdo arterial.
Anti recetor N-metil-D-aspartato O seu papel esta associado ao aparecimento de danos cutaneos.
Anti-cardiolipina E uma IgG associada a possiveis situacées de trombose, cuja
incidéncia pode variar entre 12% e 30%.
Anti-Clq Quando existe envolvimento renal, este autoanticorpo encontra-se em
niveis elevados.
Anti-U1RNP E uma IgM encontrada em 13% dos doentes com LES e que se

relaciona com manifestacdes pulmonares e musculosqueléticas.

Legenda: anti-dsDNA — anticorpos dupla cadeia de acido desoxirribonucleico; SLEDAI — indice da atividade da doenca
lGpus eritematoso sistémico; anti-RNP — anticorpos anti ribonucleoproteina; 1gG — imunoglobulina G; IgM — imunoglobulina
M; anti-U1RNP — anticorpos anti ribonucleoproteina U1

5. Abordagens de diagnoéstico e de monitorizagio da doenca

O diagnostico precoce do LES é fundamental para evitar a progressdo da doenca e
possiveis danos ao nivel de tecidos e oOrgaos. Porém, devido a elevada complexidade e
heterogeneidade da patologia, o seu diagnostico torna-se num aspeto bastante desafiante,

podendo prolongar-se por diversos meses ou mesmo anos mediante o conhecimento e
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experiéncia do médico, o que pode levar a um aumento do uso dos recursos de salde e um

aumento da incerteza e inseguranga do doente (67,68).

5.1. Critérios de diagnostico

N&o existem propriamente critérios para o diagnostico do LES, ao invés, recorre-se aos
critérios de classificacdo da patologia, designadamente os critérios European League Against
Rheumatism/American College of Rheumatology (EULAR/ACR) de 2019, para auxiliar no
diagnostico. Os critérios EULAR/ACR de 2019 surgiram como resultado do aumento da
especificidade dos critérios ACR de 1997, gracas a evolucdo do conhecimento sobre da
patologia, € do aumento da sensibilidade dos critérios SLICC (The Systemic Lupus
International Collaborating Clinics) de 2012 (67).

Em 1982, a classificacdo do ACR apresentava 11 critérios, dos quais, quatro tinham de
ser positivos para que fosse considerada a presenca da doenca. Posteriormente, em 1997, com
a sua atualizacdo, foram incluidos dois testes para verificar a presenca de determinados
anticorpos antifosfolipidicos, um para os anticorpos anti-cardiolipina e outro para o
anticoagulante do lapus, passando a ser igualmente considerado o fenédmeno das células
eritematosas do lupus (células LE). Com essa melhor compreensdo acerca da doenga tornou-se
importante também a medicdo de valores séricos associados ao sistema do complemento,
nomeadamente dos componentes C3 e C4, e associados ao anticorpo anti-B2-glicoproteina I, e
a realizacdo de biopsias renais, que se tornaram fundamentais em situacfes de suspeita ou
manutencdo de doentes com nefrite lUpica, uma complicacdo do LES que surge num elevado
namero de individuos com a doenca (14,15).

Ap0s alguns anos, em 2012, ocorreu uma nova atualizacdo destes critérios gragas ao
melhor conhecimento relacionado quer com as manifestagdes cutdneas quer com o
envolvimento dos sistemas de 6rgédos, que permitiu aumentar a sensibilidade do processo de
diagnostico pela inclusdo de novos critérios e pela determinacéo da necessidade da realizacéo
de pelo menos uma medicdo clinica e uma imunolégica (14,15).

Por fim, em 2019, foram publicados os critérios EULAR/ACR, que se encontram
descritos no quadro 5.1, tornando-os mais especificos. Nesta nova versdo, passa a ser
obrigatdrio como primeira medida, a medicao de anticorpos antinucleares (ANA) e s6 depois a

medicéo de diversos parametros individuais (14,15).
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Quadro 5.1: Definicéo dos critérios EULAR/ACR 2019. Adaptado a partir de: "2019 European League Against
Rheumatism/American College of Rheumatology Classification Criteria for Systemic Lupus Erythematosus" (14)

>1:80 em células HEp-2 ou teste equivalente positivo pelo menos 1x

Teste de imunofluorescéncia em células HEp-2 ou imunoensaio screening de ANA
em fase sélida com performance equivalente é altamente recomendado.

Anticorpos antinucleares

Febre Temperatura >38,3°C
Leucopenia Valores de leucdcitos inferiores a 4000/mm?3
Trombocitopenia

Valores de plaguetas inferiores a 100000/mm?
Evidéncia de hemolise: reticulocitose, haptoglobina baixa, elevados valores de
bilirrubina indireta, LDH elevado e teste de Coombs positivo (antiglobulina direta)
Mudanca de consciéncia ou nivel de excitagdo com uma capacidade reduzida de foco.
Desenvolvimento prolongado dos sintomas (entre algumas horas a 2 dias). Flutuagéo

Hem@lise autoimune

Delirio dos sintomas ao longo de 24horas. AlteracGes agudas ou subagudas na capacidade de
cognicao (défice de memoria e/ou desorientagdo). Mudanca de comportamento e
humor (inquietacéo, alteracédo do ciclo de sono)
Psicose Delirios e/ou alucinacdes
Convulstes Crises generalizadas primarias ou convulsdes focais/parciais
Alopecia néo cicatricial

Observacédo por clinico
Observacédo por clinico
LUpus cutdneo subagudo observado por clinico: erup¢do cutanea anular ou papulo-
escamosa, geralmente fotodistribuida; para ocorrer bidpsia a pele devem estar
presentes determinadas alteracdes tipicas.
ou
Lapus eritematoso discoide observado por clinico: lesdes cutaneas eritemato-
violaceas com alteragdes secundérias de cicatrizes atréficas, despigmentacéo
hiperqueratose; para ocorrer bidpsia a pele devem estar presentes determinadas
alteracdes tipicas.

Erupcéo malar ou maculopapular generalizada observada por clinico. Para ocorrer
bidpsia a pele devem estar presentes determinadas alterac@es tipicas.
Evidencia imagiol6gica, como Raio-X, tomografia computorizada ou ressonancia
magnética, a nivel pleural e/ou pericardico.

Tem de apresentar 2 ou mais dos seguintes aspetos: dor toracica pericardica
tipicamente aguda que piora com a inspiracéo; atrito ao nivel do pericardio; ECG
com elevacdo no ST ou depressdo PR; derrame pericardico ou agravamento dos
exames imagioldgicos.
>0,5g/24horas ou propor¢do equivalente de creatinina na urina
Classe IlI: nefrite lUpica proliferativa mesangial
Classe V: nefrite lipica membranosa

Ulceras orais

Lpus cutdneo subagudo ou
discoide

LUpus cutaneo agudo

Derrame pleural ou pericérdico

Pericardite aguda

Proteinuria >0,5g/24horas
Classe Il ou V de nefrite lGpica
em biopsia renal (de acordo com
classificacdo ISN/RPS 2003)
Classe 111 ou IV de nefrite lGpica
em biopsia renal (de acordo com
classificacdo ISN/RPS 2003)

Classe Il1: nefrite lupica focal
Classe 1V: nefrite lGpica difusa

Anticorpos anticardiolipina — IgA, 1gG e/ou IgM — em niveis médios ou altos.

Anticorpos anti-fosfolipidicos Anticorpos anti-B2GPI positivos, ou anticoagulante do lapus positivo.

positivos
Baixos niveis de C3 ou de C4
Baixos niveis de C3 e de C4
Anticorpos anti-dsDNA ou
anticorpos anti-SM

Abaixo do limite minimo normal
Abaixo do limite minimo normal
Demonstrada em imunoensaio especificidade para LES >90%

Sinovite envolvendo 2 ou mais articulagBes caracterizada por inchaco ou derrame.
ou
Sensibilidade em 2 ou mais articula¢des, com pelo menos de 30 minutos de rigidez
matinal
Legenda: ANA — anticorpos antinucleares; LDH — lactato desidrogenase; ECG — eletrocardiograma; ISN/RPS — International

Society of Nephrology/Renal Pathology Society; Ig — imunoglobulina; anti-B2GPI — anti-p2-glicoproteina I; anti- dSDNA —
autoanticorpos anti-DNA de cadeia dupla; anti-SM — autoanticorpos anti-Smith.

Envolvimento das articulagBes
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Como ja foi referido anteriormente, de acordo com os critérios EULAR/ACR de 2019,
para se considerar que um doente apresenta LES tem de apresentar valores positivos no que diz
respeito aos anticorpos antinucleares (67). Estes critérios foram validados quer para adultos
quer para criangas, sendo a sua sensibilidade de 92% e 89%, respetivamente (67). No quadro
5.2 encontram-se descritos os critérios EULAR/ACR de 2019 usados aquando do diagndstico
da patologia e as suas respetivas pontuagdes (69).

Quadro 5.2: Pontuag&o atribuida a cada um dos critérios EULAR/ACR de 2019. Adaptado a partir de "Update
in the diagnosis and management of systemic lupus erythematosus” (69)

Constitucional Febre 2
Leucopenia 3
Hematol6gico Trombocitopenia 4
Hemdlise autoimune 4
Delirio 2
Neuropsiquiatrico Psicose 3
Convulsbes 5
Alopecia ndo cicatricial 2
Mucocutaneo Ulceras orais 2
o LECS ou ldpus eritematoso discéide 4
Dominio clinico LECA 6
Sérico Derrame pleural ou pericardico 5
Pericardite aguda 6
Musculosquelético Envolvimento das articulactes 6
Proteinuria >0,5g/24horas 4
Classe Il ou V de nefrite lGpica em

biopsia renal (de acordo com 8

Renal classificacdo ISN/RPS 2003)

Classe 111 ou IV de nefrite lupica em

biopsia renal (de acordo com 10

classificacdo ISN/RPS 2003)
Proteinas do sistema 4 C3ou | C4 3
complemento dC3e lC4 4
Dominio Anticorpos Anticorpos anti-dsDNA ou anti-SM 6

imunolégico especificos do LES

Anticorpos anti- anti-cardiolipina ou anti-p2-

fosfolipidicos glicoproteina | ou anticoagulante do 2
lupus

Legenda: LECS - ldpus eritematoso cutaneo subagudo; LECA — lUpus eritematoso cutaneo agudo; ISN/RPS — International
Society of Nephrology/Renal Pathology Society; anti-B2GPI — anti-p2-glicoproteina I; anti- dSDNA — autoanticorpos anti-DNA
de cadeia dupla; anti-SM — autoanticorpos anti-Smith

Tendo em consideracdo que o primeiro aspeto a ser determinado é a presenca ou nao de
anticorpos antinucleares e a divisdo dos critérios nos dominios clinico e imunologico, a
atribuicdo das classificacGes vai permitir uma melhor percecdo da situacdo patoldgica do
individuo e, consequentemente, permite saber qual a abordagem a ter em consideracao para o
diagnostico. Deste modo, quando ha uma suspeita de que um individuo podera apresentar LES,

é realizado um teste por imunofluorescéncia aos anticorpos antinucleares e mediante os critérios

39



Abordagens terapéuticas do Lupus Eritematoso Sistémico e impacto na vida do doente

EULAR/ACR de 2019 é feita a avaliacdo da situacdo. Assim, confirmando a positividade para
0s ANA e uma pontuacao nos critérios EULAR/ACR igual ou superior a 10, com a presenca
de pelo menos um critério clinico, esta-se perante uma situacdo de LES classificado, ou seja,
gue cumpre com os critérios estabelecidos; enquanto na presenca de valores positivos de ANA,
mas uma pontuacdo nos criterios EULAR/ACR inferior a 10, surge uma situacdo de LES clinico
em que para haver o diagnostico da patologia tem que se verificar a presenca de determinadas
caracteristicas imunologicas e/ou clinicas. Quando os valores de ANA sdo negativos, ndo se
exclui a possibilidade da patologia pois pode-se estar na presenca de uma situacdo de LES
clinico, caracterizado por uma pontuacao nos critérios EULAR/ACR igual ou superior a 10
com a presenca de pelo menos um critério clinico (69).

A designacdo de LES clinico surge para situacdes em que ndo sdo cumprimidos na
totalidade os critérios de classificacdo e ha a necessidade de consideracdo de outros aspetos
clinicos para além dos critérios EULAR/ACR para ser feito um diagndstico.

Na figura 5.1 estad representado o esquema da abordagem que tem de ser tida em

consideracdo para o diagndstico da patologia (69).

ANA + ANA -
Pontuagio Pontuagao Hipocomplementemia
EULAR/ACR > 10¢/ EULAR/ACR < 10 e/ou aPL positivo
pelo menos 1 critério
clinico presente

Pontuacdo critérios imunolégicos = 0
+
Pontuacdo critérios clinicos = 8

Pontuagao
EULAR/ACR > 10 ¢/

LES classificado pelo menos 1 critério
- clinico presente
Fotossensibilidade ACR 1997
ovu l
Pontuacdo critérios imunologicos > 2 LES clinico *

+
Pontuacdo critérios clinicos > 6
* Necessidade de considerar outros aspetos para além dos

P
LES clinico critérios EULAR/ACR 2019, como por exemplo a

presenca de rash atipico ou de miocardites, entre outros...
Legenda: aPL — anticorpos triplo antifosfolipidicos

Figura 5.1: Esquematizacéo do processo de diagndstico do lGpus eritematoso sistémico. Adaptado a partir de
"Update in the diagnosis and management of systemic lupus erythematosus” (69)
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5.2. Testes laboratoriais utilizados no diagnostico

Para que o diagnostico do LES possa ser realizado de acordo com as recomendacdes
existem diversos testes laboratoriais que devem ser realizados, comecando sempre pelos testes
relativos aos autoanticorpos, nomeadamente aos anticorpos antinucleares.

Estes anticorpos antinucleares sdo detetados através de técnicas de imunofluorescéncia,
sendo que quando se obtém valores positivos destes anticorpos tém de ser realizados outros
testes de anticorpos mais especificos como é o caso dos anti-dsDNA, dos anti-SM, entre outros.
Embora os testes aos anticorpos antinucleares sejam tidos como universais e fundamentais para
o diagndstico da patologia, se o seu resultado for negativo, a possibilidade da existéncia de LES
ndo pode ser excluida dado que este tipo de testes apresentam sempre alguma variabilidade
(70).

Outro teste a ser realizado de acordo com os critérios EULAR/ACR de 2019 é as
proteinas do complemento, nomeadamente ao C3 e ao C4 (69,70). Individuos com niveis
baixos de ambos estes componentes tém uma maior probabilidade de ter um diagndstico da
patologia do que se apenas um dos componentes for encontrado em baixas concentracoes (70).
Para além da sua importancia para o diagndstico, baixas concentracfes de C3 e C4 podem estar
associadas a situacdes de evolucdo da doenca e a problemas renais ou hematoldgicos (70).

A presenga de anticorpos anti-nucleossomais no LES varia entre 50% e 100% e a
determinacédo da sua concentracao, juntamente com outros testes laboratoriais, pode ser usada
para o diagndstico, visto que este tipo de anticorpos se encontra associado a glomerulonefrites
e ao proprio aumento da atividade da doenca (70). Estes anticorpos apresentam uma elevada
sensibilidade e especificidade para o LES e vao ligar-se aos nucleossomas, que funcionam
como antigénio nesta patologia, surgindo em fases preliminares da doenca e precedendo a
producdo dos anticorpos anti-dsDNA (71). A probabilidade de um individuo com o teste aos
anticorpos anti-nucleossomais positivo ter LES é 41 vezes superior a uma situagdo em que este
teste seja negativo (70).

Elevados valores da velocidade de hemossedimentagdo em conjugagdo com baixas
concentragdes de proteina C reativa sdo um sinal claro da presenca de inflamag&o numa situacéo
de LES e muito utilizadas na monitorizagéo da patologia, sendo que esta segunda situacdo esta
muito relacionada com a presenca de artrites (70).
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5.3. Técnicas de imagiologia aplicadas na avaliacdo/monitorizacdo da

doenca

As técnicas imagioldgicas sdo muito utilizadas para o diagndstico do LES para a dete¢do
de manifestagdes musculoesqueléticas que representam a sintomatologia mais comum entre 0s
doentes e aquela que € das primeiras a manifestar-se. Para além da sua importancia no
diagnostico, tém também um papel na monitorizacdo e avaliacdo da progressdao ou ndo da
patologia.

O recurso a radiografia no diagndstico diferencial baseia-se na exclusdo de outras
doencas musculoesqueléticas. A  ressondncia magnética e a ultrassonografia
musculoesquelética sdo geralmente usadas para a identificacdo de manifestacdes do LES nas
articulacGes e tenddes, sendo que através de ambas as técnicas é possivel detetar o possivel
envolvimento 6sseo precoce e situagfes de sinovite ou edema subcutineo. Através da
ressonancia magnetica é possivel também detetar inflamagdes ao nivel dos 6rgéos e tecidos.

Apesar do papel que estas técnicas de imagiologia apresentam no auxilio do processo
de diagnostico do LES, ainda ndo € possivel medir a intensidade da doenca apenas com recurso

a sua utilizagdo (49,72).

5.4. Critérios de monitorizacao da atividade da doenca
Como o LES se trata de uma doenca autoimune caracterizada pelo envolvimento de
diversos sistemas de 6rgaos, para que seja possivel uma correta monitorizacao da doenca, tanto
para perceber a sua evolucdo como para ajustar a terapéutica, € necessario o recurso a indices
de atividade validados e universais para a patologia em causa, sendo os indices mais usados 0s

seguintes:

e O Indice de Atividade da Doenca LES (SLEDALI), representado no Anexo I, ou
a versdo SLEDAI-2K que passou a incluir complicagdes e comorbilidades
persistentes e ativas que anteriormente eram tidas como recorrentes tais como a
alopecia, as Ulceras, as erupcles cutaneas e a proteinuria. Para além de medir a
atividade da doenga com base na avaliagdo global do médico, permite também
fazer uma previséo acerca da sua mortalidade. Este indice contém 24 itens, 16
dos quais correspondem a aspetos clinicos e 8 a resultados de exames
laboratoriais, e séo registados os sintomas que surgiram nos 10 dias precedentes
a avaliacdo; a pontuacdo individual de cada item pode variar entre 1 e 8, sendo

que a pontuacdo global podera no maximo atingir 105, e de acordo com essa
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pontuagdo, pode-se classificar a fase da doenga como estando numa altura de
baixa atividade ou numa fase de alta atividade. Uma particularidade positiva
deste indice é que foi criada uma versdo modificada para ser usada aquando da
gravidez (73).

e O indice do British Isles Lupus Activity Group (BILAG), representado no Anexo
I1, permite definir o grau de atividade (leve, moderada e grave) da doenca em
varios orgdos e em que fase € que esta se encontra. Compreende manifestaces
clinicas especificas em nove sistemas diferentes — constitucional, mucocutéaneo,
musculoesquelético, neuropsiquiatrico, gastrointestinal, cardiorrespiratorio,
renal, oftalmolégico e hematolégico — apresentando 97 itens cuja pontuacédo
(ND=ndo realizado, 1=melhor, 2=igual, 3=pior, 4=novo sintoma) é dada através
da avaliacdo da sintomatologia das ultimas 4 semanas em compara¢do com as 4
semanas anteriores. Posteriormente essa pontuacdo é convertida para uma
pontuacdo alfabética de A a E, em que a classificagdo A significa que se esta
presente uma atividade grave da doenca, a classificagdo B implica uma atividade
moderada da doenca e as categorias C, D e E representam situacdes de atividade
leve, de doenca inativa e de doenca inexistente, respetivamente (73).

e O indice da Seguranca dos Estrogénios na Avaliacdo Nacional do Lupus
Eritematoso (SELENA- SLEDAI) foi desenvolvido para ser usado em ensaios
clinicos de forma a permitir distinguir exacerbaces graves da doenca de
exacerbacOes leves a moderadas, e inclui sempre uma avaliagdo global pelo
médico e varios itens associados a sintomas proprios da patologia de forma a
perceber se h& evolucdo da doenga. A exacerbacdo é considerada leve ou
moderada quando a pontuacdo do indice SLEDAI é superior ou igual a 3 e se
verifica um aumento de 1 ponto aquando da avaliagdo do médico; quando a
pontuagdo do indice SLEDAI é superior ou igual a 12 e se ha um aumento de
2,5 ou mais pontos aquando da avaliagdo do médico verifica-se uma exacerbacao
grave (73).

e O Questionario de Atividade do Lupus Sistemico (SLAQ) é composto por
perguntas acerca dos 24 principais sintomas da patologia, com 4 possiveis
respostas a cada pergunta (ndo problematico, leve, moderado ou grave) e uma
parte acerca da avaliacdo da atividade da doenca por parte do doente a qual tem
de ser atribuida uma classificagdo de 0 a 10, conforme retratado no Anexo IlI
(73).
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O Lupus Foundation of America - Rapid Evaluation of Activity in Lupus (LFA-
REAL), representado no Anexo IV, engloba quer as preocupacdes dos médicos
quer as preocupacoes dos doentes e é composto por duas partes em que ha uma
série de perguntas ou de escalas visuais para determinar o impacto do tratamento
na saude e na vida diaria do individuo (73).

O questionario da Area de Doenca do Lupus Eritematoso Cuténeo e indice de
Gravidade (CLASI) permite apenas avaliar as manifestacdes cutaneas do LES e
apresenta duas pontuagdes distintas de 0 a 6, uma dedicada a atividade da doenga
e outra dedicada aos danos que a mesma provoca. Uma pontuacédo entre 0 e 9
traduz-se numa atividade leve da doenca, uma pontuacdo de 10 a 20 numa
atividade moderada e uma pontuacéo entre 21 e 70 corresponde a uma atividade
grave da patologia, conforme esta retratado no Anexo V (73).

O Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College
of Rheumatology Damage Index (SDI), representado no Anexo VI, permite
monitorizar e avaliar a evolugédo das consequéncias e dos danos provocados pelo
IUpus nos diversos 6rgaos, sendo constituido por 41 itens que dizem respeito a
12 distintos sistemas de 6rgdos, sendo que sé podem ser tidos em consideracao
danos desenvolvidos ap6s o aparecimento do IUpus e devem persistir por um
periodo de 6 meses para se poder atribuir uma pontuacéo, e quando se tratam de
manifestacdes recorrentes, a pontuacdo obtida é de 2 enquanto a de um dano
grave € 3, sendo a pontuacdo maxima final possivel de 47. Para que haja uma
melhor monitorizacdo da evolucdo da doenca é mais benéfico avaliar cada dano
de forma individual e perceber como ocorre a progressdo da sua classificacdo
(73).

Todos estes indices e questionarios usados para a monitorizacdo da atividade do LES

sdo bastante complexos e requerem a presenca de um médico especialista para a sua realizacdo,
mas facilitam muito a recolha de informacgéo e a decisdo terapéutica a tomar por parte do
médico. Assim, pode-se concluir que a escolha do questionario a utilizar vai depender do
contexto em que se esta presente, sendo que em cada consulta com o médico especialista deve-
se recorrer a pelo menos um e uma vez por ano deve ser feita uma avaliacdo da atividade da

doenca com recurso ao SDI (72,73).
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5.5. Comparacdo com outras doencas autoimunes

Para aléem do LES existem muitas outras doengas autoimunes como € o caso da artrite
reumatoide, da esclerose multipla e da diabetes mellitus de tipo 1.

Todas estas patologias apesar de serem muito diferentes entre si e afetarem 6rgaos
distintos, apresentam algumas semelhangas no que diz respeito a existéncia de determinados
fatores de risco genéticos e ambientais e aos mecanismos fisiopatoldgicos que levam ao
desenvolvimento da doenca.

Enquanto a artrite reumatoide se trata de uma doenca autoimune caracterizada pela
presenca de poliartrite periférica simétrica em que se verifica uma inflamacéo sistémica, a
esclerose maltipla caracteriza-se como uma doenca inflamatoria onde ocorre a desmielinizacao
do sistema nervoso central, e por fim a diabetes mellitus tipo 1 afeta as células  pancreaticas
levando a uma deficiéncia total de insulina (74).

Ao se comparar estas trés doenc¢as autoimunes com o LES pode-se chegar as seguintes
conclusoes (74):

e Emtodas elas ha uma maior prevaléncia na populacdo feminina o que podera estar
relacionado quer com fatores hormonais quer com fatores genéticos dependentes
do cromossoma X, exceto na diabetes mellitus tipo 1 cujo grupo populacional
afetado é predominantemente do sexo masculino (74).

e Existe em todas um periodo bastante prolongado no qual hd uma evolugdo da
doenca, mas ndo ha a manifestacdo de qualquer tipo de sintomas (74).

e Em termos de fatores de risco genético que estdo presentes, de um modo geral,
nestas doencas autoimunes pode-se verificar que existem mais semelhancas
daqueles que estdo presentes na artrite reumatoide e no LES, como os relacionados
com o interferdo de tipo I, do que entre aqueles que se encontram implicados na
esclerose multipla e na diabetes mellitus tipo 1. Curiosamente, a variacdo do alelo
HLA constitui um fator transversal a todas as doencas aqui consideradas (74).

e Os habitos tabagicos sdo um dos principais fatores de risco ambiental em todas
estas doencas autoimunes, excetuando a diabetes mellitus tipo 1 devido ao seu
inicio em idade precoce. Existe também uma relagéo entre o desenvolvimento de
qualquer uma destas patologias e a obesidade, a pratica de exercicio fisico, 0s
habitos alimentares e o stress (74).

e A producdo de autoanticorpos, como os ANA, que se verifica no LES ocorre

também na artrite reumatoide, com a producdo de anticorpos anti-proteinas
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citrulinadas (ACPA), e na diabetes mellitus tipo 1, com a producdo de
autoanticorpos anti-insulina (IAA), antidescarboxilase (GAD) e anti-células dos
ilhéus pancreéticos (ICA) (74).

e Em termos de sintomatologia e manifestacGes clinicas, € possivel afirmar que
apesar de serem distintos do LES existem algumas semelhancas. Na artrite
reumatoide aqueles que prevalecem sdo a fadiga, a artralgia e outras manifestagdes
articulares como dor, inchaco e rigidez; na esclerose multipla verifica-se uma
diminuicdo da capacidade cognitiva, depressdo, perda visual e inflamacéo

neuronal; na diabetes tipo 1 ocorre uma hiperglicemia, polidipsia e polidria (74).

Uma outra doenga autoimune que apresenta bastantes semelhangas com o LES € a
psoriase, que se caracteriza por uma desregulacdo ao nivel dos linfécitos Th17, o que provoca
uma libertacao de citocinas e proliferacdo de gueratindcitos que culminam no desenvolvimento
da inflamacdo e das manifestacBes clinicas (75). As duas patologias apresentam diversas
semelhancas nomeadamente no que diz respeito ao facto de ambas afetarem a pele, 0s 0ssos e
articulacdes e o sistema cardiovascular, e de no processo patoldgico de cada uma das doencas
participarem mais ou menos as mesmas citocinas pré-inflamatorias (75). Mas tém também as
suas diferencas, como no facto dos doentes com LES apresentarem fotossensibilidade ao
contrario dos doentes com psoriase, ou no que diz respeito as lesdes cutaneas que apresentam
uma aparéncia distinta dado que, enquanto as lesdes numa situagdo de LES surgem no rosto e
ocorrem sob a forma de borboleta associada a outras erupc¢des cutaneas no corpo derivadas a
exposicdo solar, as lesdes numa situacdo de psoriase podem ser placas vermelhas que
descamam ou placas brancas e espessas na zona dos joelhos, cotovelos ou outras e que
provocam comichdo e sangramento (76).

Deste modo, apesar de se tratarem ambas de patologias distintas e com diferentes quadros
clinicos, podem surgir dificuldades na altura do diagnéstico quando ha uma coexisténcia de
ambas, 0 que é algo raro e que geralmente quando acontece se caracteriza por uma detecéo
primaria da psoriase em relagdo ao LES (75).

A doenca celiaca € uma outra doenga autoimune genética caracterizada por uma
intolerdncia ao gluten derivada de respostas imunoldgicas que fazem com que ocorra uma
danificacdo das microvilosidades intestinais e uma ma absorcdo. Através da realizagdo de
diversos estudos foi possivel perceber que existe uma relacdo entre esta doenca e o LES na
medida em que a doenca celiaca leva a um maior risco de desenvolvimento de LES (77).
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Por outro lado, a relacdo entre o diagndstico de LES e o possivel desenvolvimento de
doenca celiaca deve ser tida em consideracdo quando o doente apresenta manifestacdes a nivel
gastrointestinal, dado que em ambas as situacGes se verifica uma alteracdo na microbiota

intestinal devido a acdo dos linfécitos T (77).

6. Complicacgdes e comorbilidades associadas

Tal como ja foi referido anteriormente, o IUpus eritematoso sistémico para além de
provocar complicagdes em diversos 6rgados como a pele, o coracdo, os rins, os pulmdes, pode
ainda levar a danos no sistema musculoesquelético, hematoldgico e neuropsiquiatrico; o que
faz com que haja um elevado risco de morbilidade e mortalidade associado.

Uma das manifestac6es mais graves do LES é a nefrite lGpica que leva a um aumento do
risco de insuficiéncia renal e que se trata de uma das principais causas do aumento do risco de
vida dos individuos com Ilupus e da sua morbilidade (78). Deste modo, é fundamental o
diagndstico e a detecdo precoce do envolvimento renal de forma a prevenir a evolugdo da
sintomatologia para uma situacdo de insuficiéncia renal grave em estadio final em que haja a
necessidade de realizacdo de dialise e/ou transplante renal.

Doentes com LES em comparacdo com o resto da populacdo tém um risco de cerca de 2
a 10 vezes superior de desenvolveram doencas cardiovasculares e de cerca de 2,5 maior de
terem aterosclerose, o que faz com que a longo prazo, as complicacGes e infecdes que ocorrem
a nivel cardiovascular sejam aquelas que poderdo provocar mais problemas e aumentar a taxa
de mortalidade em doentes com LES (78).

E por isso fundamental uma avaliagdo dos fatores de risco cardiovasculares,
principalmente nos doentes que estdo numa fase inicial da doenca, naqueles em que ja ha um
comprometimento renal, ou que apresentam valores positivos dos anticorpos antifosfolipidicos,
de forma a realizar a sua monitorizacdo e tomar as medidas necessarias para que nao ocorra
uma evolucéo da gravidade da sintomatologia e, consequentemente, da gravidade da patologia
ou aparecimento de novos danos (78).

O LES, ao ser uma doencga autoimune, torna o organismo mais suscetivel a desenvolver
infecGes ao nivel do sistema respiratorio e urinario e na pele, que podem tornar-se graves e
requerer hospitalizacdo. Em situacfes mais graves, este tipo de infe¢des pode evoluir para uma
sepsis e levar a morte do individuo (78).

Na altura da pandemia de Covid-19, que foi marcada por um elevado nimero de mortes e
de infecBes respiratorias graves agudas provocadas pelo virus SARS-Cov-2, os doentes com

LES encontravam-se no grupo de pessoas mais vulneraveis, sendo que de acordo com
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determinados estudos elaborados, foi possivel concluir que a evolucéo da Covid-19 para um
estado grave ou mesmo para a morte foi muito superior em doentes com lUpus, principalmente
naqueles que apresentavam idade avancada, outras comorbilidades e com atividade da doenca
moderada ou elevada ou fossem do sexo masculino (79). Para além disso, a pandemia impactou
de forma bastante significativa 0 acompanhamento médico dos doentes com LES, uma vez que
o sistema de salde estava de forma quase total direcionado para o combate a este virus, o que
dificultou a avaliacdo da atividade da doenca, o fornecimento dos medicamentos aos doentes e
a realizacdo de novos diagndsticos. Com a imposicao do distanciamento social verificou-se um
aumento do numero de casos de depressdo em doentes com esta patologia (79).

Outra complicacdo que também pode ocorrer em doentes com LES, devido a presenca de
valores positivos de anticorpos antifosfolipidicos (aPL), € o desenvolvimento da sindrome
antifosfolipidica, que provoca manifestacbes graves tais como eventos trombdticos,
hemorragias alveolares, microangiopatias renais, insuficiéncias suprarrenais, situacdes de
mielite e/ou de comprometimento cognitivo (78).

Existe uma forte relacéo entre o LES e a endometriose, que se trata de uma doencga crénica
onde ha a presenca de tecido endometrial em regides fora do utero o que leva a inflamacéo e
fibrose, com possivel hemorragia, afetando cerca de 5 a 10% das mulheres (80).

As etiologias do LES e da endometriose ndo sdo bem conhecidas, mas através da
realizacdo de diversos estudos foi possivel afirmar que sdo doencas que estdo de certa forma
relacionadas. Doentes com LES e com elevada atividade da doenca tém maior probabilidade
de desenvolver endometriose, e mulheres com endometriose apresentam um maior risco de vir
a desenvolver LES, principalmente se a primeira menstruagéo tiver ocorrido em idades mais
tardias ou se tiverem passado por longos periodos de amamentagdo (80). A associacdo entre
ambas as patologias pode estar relacionada com o facto de na endometriose se verificar a
existéncia de elevados niveis de imunoglobulinas como a IgG, IgM, IgA e outros
autoanticorpos, assim como de diversas citocinas, nomeadamente a IL-1, a IL-6 e o fator de
necrose tumoral, o que estimula quer o desenvolvimento de tecido endometrial extrauterino
quer a evolugédo de outras doengas autoimunes, como o LES. Adicionalmente, verificou-se a
existéncia de anticorpos especificos simultaneamente no LES e na endometriose e com um
papel de extrema importancia no desenvolvimento de ambas as patologias que sdo 0s
autoanticorpos antinucleares (80). Concomitantemente, atraves da realizacdo de varios estudos
com o objetivo de averiguar a existéncia de relacbes genéticas entre as duas patologias,

confirmou-se que tal relacdo se verificava em doentes com endometriose e determinados locis
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suscetiveis, sendo um deles o gene da proteina tirosina fosfatase ndo-recetor 22 (PTPN22) que
em doentes homozigotas no alelo T aumenta o risco de desenvolvimento de LES (80).

Como ja foi possivel concluir, as doencas autoimunes ao provocarem alteragdes no
sistema imunitario desequilibrando-o e desencadeando reagdes exacerbadas, aumentam a
probabilidade de diversas comorbilidades, sendo que um aspeto de extrema relevancia é a satde
reprodutiva devido ao facto do Iupus afetar principalmente mulheres que se encontram em idade
reprodutiva.

A fertilidade € frequentemente uma preocupacao para as mulheres com LES, sendo que
de um modo geral, as mulheres com a patologia tém menos um filho que as mulheres saudaveis
e tém também um maior risco de perda fetal ou nado-morto ao nascimento, tudo isto aliado a
maior dificuldade que estas mulheres apresentam em conseguir engravidar. No entanto, trata-
se de uma situacdo que ainda ndo foi bem estudada (80,81).

Nas mulheres com LES, a infertilidade esta relacionada com fatores altamente conhecidos
tais como: os agentes citotoxicos, como a ciclofosfamida, que séo utilizados no tratamento de
mulheres com LES e nefrite lUpica tém a capacidade de induzir insuficiéncia ovariana primaria,
0 que leva a uma situacdo de amenorreia precoce; a toma regular de determinados
medicamentos para tratamento do LES como os anti-inflamatorios ndo esteroides e o0s
corticosteroides, pode inibir a ovulacdo e provocar alteracbes menstruais, respetivamente; a
idade avancada diminui as reservas ovarianas e a probabilidade de engravidar; possiveis efeitos
psicossociais relacionados com a patologia como a depressdo e outras possiveis limitacGes a
nivel fisico ou preocupacdes relacionadas com a salde podem provocar uma diminui¢do da
libido sexual o que, de forma indireta, influencia a probabilidade de engravidar; e o elevado
stress oxidativo e 0s baixos niveis de vitamina D presente nas doentes com LES podem estar
relacionados com a infertilidade neste grupo populacional, dado que baixos niveis desta
vitamina estdo relacionados diretamente com baixos niveis da hormona anti-mulleriana (AMH)
(81).

Mas existem outros fatores que se encontram relacionados com o proprio LES e que
influenciam a capacidade de uma mulher com a doenga engravidar. O primeiro relaciona-se
com a baixa reserva ovariana, situacdo traduzida pelos baixos niveis de hormona AMH
encontrados em mulheres com lupus, visto que os valores da hormona AMH permitem fazer
uma estimativa acerca da quantidade de dvulos que ainda estéo presentes no organismo. Assim,
foi possivel estabelecer uma relacdo de proporcionalidade inversa entre os valores de AMH e
do indice de Atividade da Doenca LES (SLEDAI) concluindo que quanto menor é o valor da

hormona AMH, menores sdo as probabilidades de engravidar (81).
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As irregularidades menstruais quer ao nivel da abundéncia de sangue, quer ao nivel da
duracdo do periodo de sangramento, sdo cerca de trés vezes mais comuns em mulheres com
LES do que em mulheres saudaveis o que pode estar associado ao proprio tratamento usado no
LES, sendo que nas mulheres com ldpus, a situagdo mais comum € a existéncia de amenorreia
0 que influencia de forma bastante significativa a possibilidade de concecdo e se encontra
relacionado com maiores niveis de atividade da doenca (81).

Por fim, a presenca de aPL também constitui um fator determinante cujos mecanismos de
acao podem estar relacionados com a infertilidade através do seu impacto na fertilizacdo e
implantacdo do ovo, exercendo igualmente interferéncia ao nivel do desenvolvimento da
placenta. Para além disso, os aPL podem também provocar um grande nimero de complicagdes
ja durante a gravidez o que pode culminar numa situacdo de aborto espontaneo, de perda fetal,
de parto prematuro, de ocorréncia de nados-mortos, de situacGes de pré-eclampsia ou de menor
desenvolvimento fetal (81).

Assim sendo, é possivel compreender que existem diversas caracteristicas relacionadas
com o LES e a propria atividade da doenca que tém impacto na capacidade das mulheres com
lUpus em conseguir engravidar, mas que deveriam ser efetuados mais estudos no sentido de
melhor compreender esses mecanismos e os fatores de risco mais relevantes de forma a
promover um melhor aconselhamento e orientagdo das doentes (81).

Por fim, mas ndo menos importante, os doentes com LES tém um maior risco de
desenvolvimento de uma grande variedade de cancros como sdao exemplo os carcinomas a nivel
hematoldgico e a nivel hepatobiliar, os cancros do pulmé&o ou da tiroide, e ainda os tumores
solidos. Contudo, existem outros tipos de cancro que tém um menor risco neste grupo de
doentes que sdo os da prostata e os melanomas. Deste modo, é justificado o reforgo da
necessidade de implementar medidas especificas para a prevencdo, diagndstico e

acompanhamento meédico de situagdes cancerigenas em individuos com LES (82).
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7. Impacto do Lupus na vida do doente

Tendo em consideracdo que o LES é uma patologia muito complexa e que é caracterizada
quer por periodos de elevada atividade da doenca quer por periodos de remisséo, isso faz com
que existam varias limitacdes em diversas areas da vida do doente (83,84).

Na parte fisica é relatada fadiga e perda de energia, dor e dificuldades em termos de
mobilidade, o que limita de forma bastante significa todas as atividades do dia-a-dia e de lazer
(84).

A nivel cognitivo, ha a descri¢do por parte de doentes de alteracdes relacionadas com a
capacidade cognitiva no que diz respeito a menor capacidade de processar informacdo e a
situacOes de falta de memdria e confusdo (84).

O aspeto psicossocial € extremamente afetado devido ao elevado impacto do LES a nivel
emocional em consequéncia da grande imprevisibilidade da patologia associada a uma elevada
preocupacdo por parte dos doentes acerca da evolugdo da mesma, aumentando o risco e a
ocorréncia de situacOes de depressdo, ansiedade, medo, stress, raiva, mudancas drasticas de
humor, entre outras. Inclusivamente, pode levar muitas vezes ao isolamento social devido a
vergonha do doente para com a sua doenca e ao medo do julgamento por parte da populacdo
geral (83,84).

Em relacdo ao trabalho, também foi relatado por parte dos doentes uma diminuicéo da
produtividade e uma menor assiduidade ao local de exercicio profissional devido as limitagdes
geradas pelas diversas manifestacdes clinicas do lGpus, o que faz com que um elevado nimero
de individuos com LES acabe por abandonar a sua profissao, o que gera um relevante impacto
econémico (84).

Desta forma, € possivel afirmar que o LES, devido as suas variadas manifestagdes clinicas
e as possiveis complicacbes e comorbilidades que pode provocar, leva a uma elevada
diminuicdo da qualidade de vida dos seus doentes, que deve ser tida em consideracdo e deve
ser avaliada para que se possa atuar de forma a oferecer estratégias aos doentes com LES para
lidarem com alguns dos entraves a sua melhoria da qualidade de vida (83,84).

Esta diminuicdo da qualidade de vida culmina num aumento bastante significativo das
despesas em salde em comparagdo com a restante populagéo. Isto faz com que seja importante
ter em consideracdo a Qualidade do Cuidado (QOC) prestada a doentes com LES. Esta €
avaliada através de diversos indicadores de qualidade que permitem determinar se as medidas
tomadas pelos profissionais de salde quer ao nivel do diagndstico, da monitorizacdo da
atividade da doenca, do aconselhamento ao doente e do tratamento de manifestacdes clinicas,

foram fundamentais para a melhoria da qualidade de vida deste grupo de doentes (85). Assim,
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é possivel afirmar que quanto mais elevada é a Qualidade do Cuidado prestada a doentes com
LES, menores serdo as complicagdes e comorbilidades que poderéo ocorrer, gracas ao melhor
acompanhamento e avaliacdo da atividade da doenca realizados pelos médicos e outros
profissionais de salde, o que se traduz numa consequente melhor qualidade de vida dos doentes
(85).

A Lupus Europe é uma organizacdo independente e sem fins-lucrativos que retne as
diversas organizac@es nacionais representantes dos doentes com LES de toda a Europa, que em
2020 realizou um inquérito online a doentes que vivem no continente europeu com LES.

Através do ponto de vista do doente conseguido gracas ao inquérito, foi possivel perceber
melhor a realidade de viver diariamente com esta patologia, desde o processo de diagndstico,
ao impacto da patologia na vida do doente, passando ainda pelas principais manifestacGes
clinicas e complicacGes, ressaltando aquelas que geram maior nivel de incomodo nos
individuos, tal como pode ser observado na figura 7.1, e pelo acesso a cuidados de saude e a
tratamentos (83,86).

Para além disso, foi ainda possivel exacerbar as diferencas de acesso aos cuidados de
salide e as estratégias terapéuticas para acompanhamento e tratamento do LES nos diferentes
paises da Europa, assim como perceber as principais estratégias a que o0s doentes recorrem para
melhor lidarem e gerirem a sua patologia, tais como a adog¢éo de uma atitude positiva, 0 recurso
ao apoio quer de amigos ou familiares, a confianca nos profissionais de salde, a pratica de
habitos saudaveis e a fuga a situacdes de stress (83,86).

Assim sendo, pode-se afirmar que, na generalidade das situacdes, os doentes com LES
sdo constantemente confrontados com a necessidade de escolha entre aquilo que é melhor para
a sua saude e aquilo que é mais benéfico para o seu bem-estar a nivel social, escolha essa que
se ira basear em fatores como a atividade em que a doenca se encontra, o estado cognitivo do

doente e o seu ambiente envolvente (como a sua rede de apoio) (87).
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Fadigae fraqueza 55,1

Dores e inchacgo nas articulagdes

495

Dores musculares 334

Fotossensibilidade

231

Depressio e ansiedade 173

o
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Figura 7.1: ManifestacOes clinicas mais incomodativas de acordo com os doentes com llpus eritematoso
sistémico a nivel europeu. Adaptado a partir de "Living with systemic lupus erythematosus in 2020: A
European patient survey” (86)

7.1.  Impacto psicossocial

Uma das possiveis consequéncias do LES é o comprometimento cognitivo que pode
afetar de forma bastante significativa a qualidade de vida devido a perda de autonomia, a
incapacidade de realizacdo de determinadas tarefas e ao aparecimento de sintomas depressivos,
que fazem com que muitas vezes os individuos com a patologia se acabem por isolar
socialmente e evitar ter contacto com determinadas situagodes.

Num estudo feito acerca do impacto do comprometimento cognitivo na qualidade de
vida de doentes com LES, foi solicitado que os proprios doentes fizessem a caracterizacao e
identificacdo da causa do comprometimento cognitivo, assim como do impacto do mesmo no
seu quotidiano, indicando as adaptac6es que tiveram de implementar para melhorar a execucao
das tarefas do seu dia-a-dia (87).

Os resultados demonstraram que a falta de memoria, a diminuigdo da concentracéo e
aquilo que muitos doentes relataram como sendo um “nevoeiro mental” que gera grande
confusdo, sdo as complicacdes mais relevantes e que tém um grande impacto na independéncia
do individuo e na realizacdo de diversas tarefas diarias (87).
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Constatou-se ainda que o apoio psicossocial desempenha um papel determinante na
minimizacdo das dificuldades provocadas por este comprometimento cognitivo visto que
fornece as ferramentas necessarias ao doente para que ele seja capaz de realizar tarefas sociais
e domeésticas, assim como ingressar no mercado do trabalho e gerir as suas maiores dificuldades
(87).

Para além disso, individuos com LES tém cerca de 2 vezes mais probabilidade de
desenvolver depressao ou ansiedade do que a restante populacéo, cujo impacto na qualidade de
vida é extremamente relevante uma vez que se tratam de comorbilidades que podem estar
associadas a problemas cardiovasculares, a situagdes de isolamento social ou ideacdo suicida
(88).

Segundo um estudo elaborado com o intuito de determinar a prevaléncia da depresséo,
da ansiedade e do stress em doentes com LES e avaliar a sua qualidade de vida, foi possivel
concluir, através do questionario de saude geral de 28 itens (GHQ-28), que cerca de 61,7% dos
doentes com lupus sofriam de algum problema psiquico, sendo a percentagem de casos de
depressdo, ansiedade e stress neste grupo populacional de respetivamente 22,1%, 28,7% e de

20,3%, de acordo com o questionario Depression Anxiety Stress Scales — 42 (DASS-42) (88).

7.2. Impacto na qualidade de vida — desafios diarios e adaptacdes

Como ja foi possivel perceber, a qualidade de vida do doente com LES é altamente
afetada pelo grau de atividade da doenca, sendo ambos inversamente proporcionais, ou seja,
quanto menor € a atividade mais elevada é a qualidade de vida do individuo.

Para além do enorme impacto psicossocial da doenca existe também o impacto fisico,
como por exemplo a dor, a fadiga, as manifestacGes cutaneas e a fotossensibilidade, que
comprometem de forma significativa a realizagdo de tarefas tidas como normais do dia-a-dia e
0 proprio relacionamento com os outros, sendo que de acordo com um estudo efetuado para
descrever o perfil do LES e o seu impacto na vida do doente, foi possivel concluir que mais de
metade dos individuos que vivem com LES consideram a sua patologia como algo restritivo ou
muito restritivo nas suas vidas (89,90).

No quadro 7.1 estdo sistematizadas as principais areas da vida quotidiana em que 0s
individuos consideram que o impacto da doenca é mais significativo e o quao impactante € a
restri¢cdo provocada pela doenca, sendo um dado curioso o facto de cerca de 72% dos individuos
relatar que a ocorréncia de efeitos indesejaveis inerentes a terapéutica farmacoldgica acaba por

de certa forma também afetar a sua qualidade de vida (89).
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Quadro 7.1: Impacto do lUpus eritematoso sistémico na vida dos doentes. Adaptado a partir de "Living with
systematic lupus erythematosus: A profile of young female patients” (89)

Moderadamente ou nada restritivo 20%
Restritivo 56,7%
Muito restritivo 23,1%
Atividades ao sol 81,5%
Préatica de exercicio fisico 77,3%
Tarefas domésticas 40,9%
Trabalho ou escola 32,8%
Vida familiar 24,6%
Vida sexual 23,8%
Relacionamentos 20,3%
Participacdo em eventos sociais 16,7%
Encontros com amigos/familia 10,6%

Existe um grande numero de fatores com influéncia na qualidade de vida, para além dos
fatores geograficos, econdmicos e culturais muito associados ao proprio estado de
desenvolvimento do pais em que os individuos se encontram.

Um dos principais determinantes da qualidade de vida é o grau de fadiga existente e a
capacidade dos doentes com lupus em realizarem as suas func¢des no trabalho, que ¢é avaliado
através de diversos instrumentos tais como o Functional Assessment of Chronic IlIness Therapy
- Fatigue (FACIT-F) e a Fatigue Severity Scale (FSS), assim como a coexisténcia de outras
comorbilidades e a atividade ou duracdo da patologia, estando todos eles diretamente
relacionados com a menor qualidade de vida existente nos doentes com LES (89-91).

Algo bastante comum entre os doentes com lupus é a dificuldade em aceitar o
diagndstico ou entdo, naqueles em que ha uma aceitacdo, verifica-se uma dificuldade em saber
lidar com as fases de maior atividade da doenga, fazendo com que doentes com LES estejam
sempre preocupados com algum aspeto relacionado com a sua patologia, tais como:

e A alteracdo da imagem corporal devido as manifestacfes cutaneas, a alopecia e
ao aumento de peso provocado pela toma da glicocorticoides, o que faz com que
ocorra uma diminui¢do da autoestima e um possivel isolamento social (92);

e O impacto psicoldgico da patologia que faz com que a pessoa se sinta frustrada
e impotente perante a situacdo em que se encontra, levando a casos de ansiedade,
depressdo e transtornos de humor (92);

e A fadiga que é das manifestagbes mais comuns e das mais incapacitantes em
todos os aspetos da vida diaria do doente;
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e Os disturbios ao nivel do sono que sdo consequéncia de outras complicacfes da
doenca ou da propria medicacdo e que posteriormente afetam a capacidade do
individuo realizar as suas tarefas diarias de forma normal, uma vez que o seu
periodo de descanso néo é reparador (92);

e A dor que é muito frequente e limita de modo bastante significativo a vida dos
doentes, sendo uma das principais razdes das deslocac6es aos servicos de saude;

e A dificuldade em manter o nivel de exigéncia requerido no local de trabalho,
visto que devido a sintomatologia do LES ocorre muito comumente uma falta
de eficacia e um aumento da falta de comparéncia, o que gera uma nova fonte
de stress e pode levar a uma perda da fonte de rendimentos (92);

e O impacto negativo nas relacdes quer com a familia quer com os amigos devido
a fadiga constante, as alteragdes de humor e a enorme imprevisibilidade da
patologia que muitas vezes acabam por culminar num isolamento social, que
podera estar também relacionado com a prépria frustracdo do doente em querer
manter a sua independéncia e ndo se tornar “um fardo” para aqueles que o
rodeiam (92);

e O papel negativo da doenca na vida sexual, que devido aos elevados niveis de
dor e fadiga acabam por diminuir a libido e afetar as rela¢des intimas (92).

Gracas ao aumento da taxa de sobrevivéncia e da esperanca média de vida de doentes
com LES, aliado a maior prevaléncia do aparecimento de complicacdes e comorbilidades para
além do lapus, torna-se fundamental o estudo da qualidade de vida deste grupo populacional de
forma a entender quais os seus determinantes e como pode ser melhorada (91). Para tal, recorre-
se a utilizagdo de questionarios de avaliacdo da qualidade de vida especificos para doentes com
LES.

O questionario de qualidade de vida do l0pus eritematoso sistémico (SLEQOL),
representado no Anexo VII e cuja versdo portuguesa foi produzida e validada com sucesso,
apresenta 40 questdes divididas em 6 dominios como a capacidade fisica, atividades, sintomas,
tratamento, humor e imagem corporal, sendo que quanto maior é a classificacdo obtida, menor
é a qualidade de vida (92,93).

O LupusQOL, retratado no Anexo VIII, € composto por 34 questdes divididas em 8
dominios que sdo a saude fisica, a dor, o planeamento, as rela¢Bes intimas, a sobrecarga para

0s outros, a saude emocional, a imagem corporal e a fadiga, e que se encontra atualmente
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traduzido em 77 idiomas diferentes e validado nas populagdes do Reino Unido, Espanha, Franca
e Italia, tem sido também considerado como uma ferramenta Util na determinagéo da qualidade
de vida dos doentes portugueses - quanto mais proximo de zero for o valor obtido no
questionario, pior € a qualidade de vida associada a saude (92,94).

Finalmente, o LupusPro que se encontra representado no Anexo IX, permite avaliar
simultaneamente a qualidade de vida relacionada com a satde através de questdes direcionadas
para a sintomatologia do lUpus, a saude fisica, o grau de dor e vitalidade, a saide emocional, a
imagem corporal, a capacidade cognitiva, a fertilidade e os farmacos usados; e a qualidade de
vida ndo relacionada com a saude, com questdes acerca do apoio social, dos objetivos pessoais
e da satisfacdo com o0 acompanhamento pelos profissionais de salde, tendo no total 43 questdes
(92).

Um outro aspeto que gera bastante preocupacdo e que afeta a qualidade de vida das
doentes com LES, dado que as principais pessoas afetadas pela doenca sdo as mulheres em
idade fértil, estd relacionado com a capacidade de engravidar, devido as complicacdes
relacionadas com a fertilidade, e com todo o processo de gravidez que é muito complicado,
dificil de prever e associado a um grande risco devido tanto a patologia em si como a prépria
terapéutica a que se recorre para o tratamento do lUpus (89,95,96).

Existem diversos riscos quer para a mae quer para o feto aquando uma gravidez nestas
doentes e que podem levar a situacdes de diabetes gestacional, abortos espontaneos, morte fetal,
nascimentos prematuros (cerca de 21% mais recorrentes que em mulheres saudaveis (97)), pré-
eclampsia (que pode surgir em cerca de 13% a 35% destas gravidezes (95)) e situacdes de
sofrimento fetal ou restricdo do crescimento do feto no Gtero, sendo o risco de mortalidade
materna em mulheres com lGpus cerca de 20 vezes superior em comparagdo com a restante
populacéo (89,95,96). O aparecimento de lUpus neonatal é também um dos riscos que podem
ocorrer manifestando-se através de anomalias cardiacas, manifestacdes cutaneas e hepéticas e
alteracOes hematologicas na crianga (95,97).

Durante o processo de gravidez cerca de 40% a 50% das mulheres com LES sofrem um
agravamento da doenca, sendo o primeiro ano apos o parto um periodo de elevado risco de
ocorréncia de um aumento da atividade da doenca, principalmente no que diz respeito a
situacOes de nefrite lapica (97). Deste modo, antes da gravidez, a mulher com a patologia deve
passar por um periodo de aconselhamento pré-concecional para que ocorra uma avaliagdo dos
riscos, um ajuste da medicagdo e uma possivel previsdo da gravidez, sendo que as indicagdes
acerca da fase ideal para a concecdo numa mulher com LES sdo 6 meses ap0s se encontrar

numa situacdo de remissdo/baixa atividade da doenca e sem a presenca de hipertenséo,
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insuficiéncia renal ou envolvimento do sistema nervoso central, além da necessidade de a toma
diéria de farmacos ter que ser inferior ao equivalente a 15mg de prednisolona (95,97).

Isto significa que toda a gravidez numa mulher com lUpus deve ser muito bem planeada
desde os primeiros momentos em que surge a intencdo de engravidar, sendo que deve haver
uma especial atencdo para com os niveis de determinados autoanticorpos como os aPL, e 0s
anti-Ro, e para com possiveis outros fatores de risco que possam gerar complicacdes como a
presenca de habitos tabagicos, obesidade ou situacdes de hipertensdo arterial ndo controlada
(95,97,98).

Resumindo, pode-se afirmar que a vida de um individuo com LES muda completamente
a nivel fisico, social, psiquico e emocional, pois passa-se a viver diariamente com uma doenca
autoimune crénica que necessita de uma grande capacidade de adaptacdo por parte da pessoa
de modo a conseguir gerir a sua sintomatologia e ter a melhor qualidade de vida possivel
(95,97,98).

7.3. Necessidades néo atendidas

Tendo em consideracdo diversos estudos efetuados a doentes com LES, uma das
principais necessidades ndo atendidas identificadas foi a falta de apoio social quer ao nivel do
aconselhamento, orientacdo e obtencdo de informacdo acerca da patologia, quer ao nivel do
apoio emocional e da sensacdo de pertenca num grupo devido a falta de conscientizacao por
parte da populacdo geral em relacéo a sintomatologia e comorbilidades do LES (99).

A maioria dos doentes com lGpus referiram sentir uma grande falta de informacao
atualizada acerca do diagnostico e evolucdo da doenca, dado que se trata de uma patologia
bastante heterogénea cujos sintomas variam significativamente de pessoa para pessoa, 0 que
leva a uma dificuldade de compreensdo por parte do doente acerca da sua propria situagdo. A
falta de informacéo acerca das opgdes terapéuticas disponiveis, nomeadamente no que diz
respeito aos novos tratamentos ou tratamentos alternativos e os possiveis efeitos adversos,
assim como quais 0s melhores habitos alimentares e de exercicio fisico a adotar, foram também
referenciados (99).

A incompreensdo por parte da sociedade em relagdo as dificuldades vivenciadas
diariamente foi também algo bastante referido pois leva a uma enorme sensacao de impoténcia
e faz com que os doentes com LES se sintam constantemente frustrados consigo mesmos pelo
facto de ndo conseguirem corresponder as expectativas dos amigos, familiares, colegas ou chefe

de trabalho, devido aos sintomas debilitantes da doenca (99).
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A falta de oportunidades de partilha acerca das experiéncias vividas por causa da doenca
com pessoas que estejam a passar pela mesma situacdo e com quem se consigam conectar e
aprender novas estratégias e formas de lidar com a patologia no dia-a-dia foi uma outra

necessidade identificada devido a falta de programas e grupos para doentes com LES (99).

8. Estratégias terapéuticas e de gestdo continua da patologia

Tendo em consideracdo o elevado grau de morbilidade do LES e o facto da patologia ndo
apresentar constantemente o mesmo grau de atividade, o que se traduz em periodos de elevada
atividade ou crises alternados com outros de baixa atividade ou remissédo, levaram a que o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas para a gestao da atividade da doenca e o controlo
de possiveis futuras complicacfes fosse imprescindivel para a melhoria quer da qualidade de

vida dos doentes, quer da sua esperanca média de vida.

8.1. Terapéuticas farmacologicas

Para além das grandes diferencas em termos de atividade da doenca, o LES nao se
manifesta da mesma forma em todos os individuos, o que faz com que a abordagem terapéutica
tenha de ser adaptada a cada caso de forma individual. Inclusivamente, o tratamento pode ter
de ser adaptado em diversas alturas e estadios da patologia, de forma diferente, para 0 mesmo
doente.

As opcdes terapéuticas baseiam-se na utilizacdo de anti-inflamatdrios nédo esteroides
(AINEs), de glucocorticoides, antirreumaticos e farmacos imunossupressores, sendo 0 seu
objetivo o alcance de uma fase de remissdo ou entdo a diminuicdo do grau de atividade da
doenca para 0 minimo possivel (100,101).

Deste modo, de forma que se faca a escolha do tratamento mais adequado a situacdo em
que o doente se encontra, é necessario realizar uma monitorizacéo cuidada da patologia, que
consistird numa avaliacdo de varios parametros bioquimicos relacionados por exemplo quer
com aspetos hematologicos, como situacdes de leucopenia ou trombocitopenia, quer com
aspetos renais, ou ainda com situaces associadas a problemas cardiacos. De igual forma, é
crucial efetuar uma monitorizacdo dos autoanticorpos, como 0s ANA, os anti-Smith e os aPL,
e dos componentes do sistema do complemento, como o C3 e o C4. O controlo da
sintomatologia da doenca de forma a perceber se esta a ocorrer uma melhoria da mesma ou se

se por outro lado estd a evoluir com o aparecimento de mais manifestacdes clinicas,
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complicagdes e comorbilidades associados, também constitui uma medida fundamental. Por
fim, mas ndo menos importante, se o individuo j& se encontrar a tomar medica¢do para a
patologia em causa, afigura-se importante aferir a sua adesdo a terapéutica e implementar
procedimentos de monitorizagdo farmacocinética tendo em vista a otimizacdo e
individualizacéo da terapéutica (100).

Assim, a escolha da terapéutica mais adequada ira ser feita de acordo com o estadio em
que a patologia se encontra, ou seja, se se trata de uma situacdo de LES leve, moderado ou
grave (100).

Uma condicao de LES leve esté presente quando a patologia se encontra clinicamente
estavel e ndo ha danos significativos nem risco de vida, tratando-se de uma situagdo em que
estdo presentes sintomas constitucionais (febre, perda de apetite, fadiga, perda de peso...),
erupcgdes cutaneas que ocupam menos de 9% da superficie corporal, artrite leve, niveis de
plaquetas entre os 50 e os 100 x 10°, pontuagdes nos questionarios SLEDAI-2K e BILAG de
respetivamente menos ou igual a 6 e pelo menos uma manifestacdo classificada com B
(100,102).

Uma condicdo de LES moderado traduz-se na presenca de artrite moderada ou grave e
na presenca de serosite, erupcbes cutaneas que ocupam cerca de 9% a 18% da superficie
corporal, os niveis de plaquetas entre os 20 e os 50 x 10° pontuagdes nos questionarios
SLEDAI-2K e BILAG de respetivamente 7-12 e pelo menos duas manifestacbes com
classificacdo B (100,102).

Por fim, numa condicéo grave da doenca, ha risco de vida e hd um elevado nimero de
manifestacdes clinicas em diversos 6rgaos assim como varias complicacdes como a mielite,
pneumonite, vasculite, patologias semelhantes a purpura trombocitopénica trombotica, entre
outras; os niveis de plaguetas encontram-se abaixo dos 20x10°, as erupgdes cutaneas ocupam
mais de 18% da superficie corporal, e as pontuagdes nos questiondrios SLEDAI-2K e BILAG
assumem valores superiores a 12, sendo observada a presenca de pelo menos uma manifestacao
com classificagdo A (100,102).

Posto isto, o algoritmo de tratamento do LES, que se encontra representado nas figuras
8.1 e 8.2 e que é baseado nas orientagdes EULAR, baseia-se nas seguintes consideragdes:

1. A hidroxicloroquina, que se trata de um antimalarico, € a base de tratamento
para todos os doentes, sendo que a sua dose nao deve ultrapassar as 5 mg/Kg/dia,
devido a sua toxicidade (100,102).

2. Asdoses de glucocorticoides sdo ajustadas de acordo com a atividade da doenca

e a gravidade da sintomatologia, devendo ser reduzidas ao maximo, ou seja, para
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doses de manutencdo menores ou iguais a 5 mg/dia de prednisona ou
equivalente, sendo que, sempre que possivel, a sua utilizacdo deve ser evitada.
Em situacBes de doenca moderada ou grave podera haver a necessidade de
recorrer a infusdo intravenosa de metilprednisolona na dose de 125-1000mg
durante cerca de 1 a 3 dias (102).

3. Em situacdes em que néo se verifica qualquer resposta positiva ao uso da
hidroxicloroquina, quer em monoterapia quer em utilizagdo conjunta com
glucocorticoides, torna-se necessario 0 recurso a agentes imunossupressores
como é o caso do metotrexato, da azatioprina ou do micofenolato de mofetil e/ou
a medicamentos bioldgicos, como por exemplo o belimumab ou o anifrolumab.
Estes farmacos irdo permitir uma melhor gestdo da doenca e uma consequente
reducdo do uso de glucocorticoides (100,102).

4. Quando os danos do LES ao nivel dos 6rgdos ja se encontram num estado
avancado ou quando existe risco de vida, deve-se recorrer ao uso de
ciclofosfamida intravenosa. Em situacbes refratarias da doenca, ou seja, em
situacGes em que todas as primeiras linhas terapéuticas falharam, recorre-se ao
uso off-label do rituximab (100,102).

5. Quando estdo presentes manifestacdes cutaneas, a primeira linha de tratamento
baseia-se em agentes topicos como glucocorticoides ou inibidores da
calcineurina, em hidroxicloroquina e/ou em glucocorticoides de acao sistémica.
Na segunda linha de tratamento recorre-se ao uso do metotrexato ou do
micofenolato de mofetil, sendo que o belimumab ou o anifrolumab também
apresentam eficacia no lupus eritematoso cutaneo e sdo usados como Ultima
linha por se tratarem de medicamentos biolégicos. Para além destes farmacos,
existem outros que sdo eficazes em diferentes tipos de lGpus cutaneo tais como
a dapsona, a azatioprina, a ciclofosfamida, o rituximab, a talidomida e a
lenalidomida, sendo os dois ultimos apenas usados quando todas as anteriores
opcdes falham e com elevada precaugcdo em mulheres que se encontram em
idade reprodutiva, devido ao potencial efeito teratogénico associado(102).

6. Em situacOes em que se verifica a presenca de manifestagdes neuropsiquiatricas
devem ser seguidas as guidelines gerais, sendo que para inflamacGes graves
podera ser necessario 0 uso de ciclofosfamida por via intravenosa ou rituximab,

enquanto para manifestacdes relacionados com os elevados niveis de aPL torna-
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se fundamental o tratamento com anticoagulantes devido ao elevado risco de
acidentes vasculares cerebrais (102).

7. O tratamento da trombocitopenia autoimune grave provocada pelo LES baseia-
se no recurso a glucocorticoides, como infusbes intravenosas de
metilprednisolona em conjugagdo ou ndo com uma administragdo intravenosa
de imunoglobulina G e/ou rituximab no inicio do tratamento de fase aguda; por
outro lado, como tratamento de manutencdo dever-se-a considerar a
administracdo precoce de farmacos imunossupressores como é o caso do
micofenolato de mofetil que permite diminuir o risco de um doente voltar a ter
a sintomatologia em causa, assim como do rituximab, da azatioprina ou da
ciclosporina. Em casos de doentes refratarios, as opgoes terapéuticas existentes
séo 0s agonistas do recetor da trombopoietina seguida de uma esplenectomia que
se trata de uma intervenc&o cirdrgica para a remocdo do baco (102,103).

8. Para o tratamento da nefrite lUpica deve ser posto em pratica o seguinte: 0 uso
concomitante de ciclofosfamida intravenosa ou micofenolato de mofetil em
baixas doses com glucocorticoides, mais propriamente infusdes intravenosas de
metilprednisolona, seguidas da toma oral da mesma em baixas doses. Em
alternativa, poderd ser considerada a toma de belimumab com ciclofosfamida ou
micofenolato de mofetil em associacdo ou ndo a inibidores da calcineurina,
como € o caso da voclosporina ou do tacrolimus. Apés o inicio do tratamento,
que deve apresentar uma duracdo de pelo menos 3 anos, é necessario realizar
uma monitorizagdo da evolucdo da funcdo renal, sendo que se tiverem sido
alcangados os objetivos terapéuticos, deve haver uma passagem para terapéutica
de manutencdo que varia de acordo com a opg¢do terapéutica escolhida no
tratamento inicial. Em situacbes em que o tratamento inicial envolva
micofenolato de mofetil, quer em monoterapia quer em associacdo ao
belimumab ou a voclosporina, 0 mesmo deve ser continuado, enquanto que em
casos em que o tratamento inicial tenha sido baseado no uso de ciclofosfamida
em baixa dose, quer em monoterapia quer em associagdo ao belimumab, este
devera ser alterado de forma a manter o belimumab mas trocar a ciclofosfamida
ou por micofenolato de mofetil ou por azatioprina (101,102).

9. Em casos de doentes com nefrite lUpica e que apresentem um elevado risco de
insuficiéncia renal, caracterizado pela presenca quer de uma baixa taxa de

filtracdo glomerular quer de caracteristicas histologicas e clinicas como a
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10.

11.

12.

necrose ou a inflamagé&o intersticial grave, que fazem com que todo o quadro
clinico do individuo seja bastante preocupante a longo prazo, ha a necessidade
de um ajuste da terapéutica que se passa a basear na administracdo de
ciclofosfamida intravenosa em elevadas doses, cerca de 0,5-0,75g/m? de forma
mensal durante um periodo de 6 meses em concomitancia, se necessario, de
infusdes intravenosas de metilprednisolona (102).

Quando a patologia se encontra numa fase quiescente, durante um periodo de
cerca de 2 anos apds um periodo de tratamento de cerca de 3 a 5 anos, ha a
possibilidade da reducdo gradual do tratamento, sendo que todo o processo se
inicia com a retirada gradual dos glucocorticoides em primeiro lugar e sé depois
dos imunossupressores. No caso da hidroxicloroguina, a decisdo de diminuicao
da dose deve ser feita de forma individual, uma vez que se trata de um farmaco
que diminui o risco de ocorréncia de crises e aumentos na atividade da doenga
(102).

Em doentes com LES associado a sindrome antifosfolipidica trombética e apds
a ocorréncia do primeiro evento trombotico venoso ou arterial ndo provocado, o
tratamento assenta na utilizagdo de antagonistas da vitamina K a longo prazo.
No entanto aqueles individuos que apresentam um perfil de risco associado aos
anticorpos antifosfolipidicos, mas que nao sofreram qualquer evento trombético,
o farmaco de primeira escolha € o acido acetilsalicilico em baixas doses, ou seja,
100mg. Um outro farmaco que apresenta acdo benéfica nesta situacdo € a
hidroxicloroquina que, para além de ser capaz de reduzir os niveis de aPL,
apresenta também efeitos positivos em relacdo aos efeitos antitromboticos. Nos
casos mais graves, hd a necessidade do uso concomitante de um farmaco
anticoagulante, de um glucocorticoide em elevada dose e da implementacédo de
plasmaférese, que consiste num procedimento no qual ocorre a separacao entre
0 plasma, que é substituido por uma solucdo de reposicdo, e 0s restantes
constituintes do sangue do doente de modo a eliminar toxinas ou anticorpos,
e/ou a administracado intravenosa de imunoglobulina G. Em situa¢des de doenga
refrataria € necessario recorrer ao uso do rituximab ou dos inibidores do sistema
do complemento (102,104).

Por fim, mas ndo menos importante, é fundamental a vacinagao contra o virus
herpes zoster, contra o papilomavirus humano, contra 0 SARS-Cov-2, contra 0

pneumococco e contra a gripe, visto que os doentes com LES se encontram mais
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suscetiveis a desenvolver infecBes. Para além disso, a gestdo do risco
cardiovascular e da funcdo Ossea € muito importante assim como a toma de
agentes nefroprotetores em doentes com nefrite lpica, como é o caso dos
inibidores do cotransportador sédio-glicose 2 (SGLT-2) (102).

Figura 8.1: Guidelines para o tratamento do lUpus eritematoso sistémico sem manifestacGes clinicas renais.
Adaptado a partir de "EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus: 2023
update” (102)

Figura 8.2: Guidelines para o tratamento do lpus eritematoso sistémico com manifestagdes clinicas renais.
Adaptado a partir de " EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus: 2023
update” (102)
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Em relacdo aos AINES, a sua utilizagdo ocorre durante curtos periodos de tempo para o
tratamento da dor e da inflamacdo, devendo ser evitados em individuos que apresentam
manifestacdes clinicas a nivel renal (101).

Quando a doente com LES engravida hd uma necessidade de ajuste da medicacdo de
forma a haver um melhor controlo da patologia e assim uma maior seguranga quer para a futura
mée quer para o feto, sendo que esse ajuste deve ser feito de acordo com as recomendacdes da
EULAR/ACR e deve ser individualizado a cada caso de acordo com as caracteristicas da mulher
e da sua atividade da doenca (105).

Existem diversos farmacos para o tratamento do LES que sdo contraindicados na
gravidez, tal como: o metotrexato, que deve ser descontinuado 1 a 3 meses antes da concec¢ao;
o micofenolato de mofetil, cuja toma deve ser interrompida cerca de 6 semanas antes da altura
da concecdo; e a ciclofosfamida, que ndo deve ser tomada a partir de 3 meses antes da concecao.
Os medicamentos biologicos como o belimumab e o rituximab também devem ser
interrompidos durante o processo da gravidez, enquanto no caso do anifrolumab ainda nédo
existem informacdes suficientes para concluir acerca do seu uso seguro aquando da gravidez.

Os AINEs podem ser utilizados em situac6es de mulheres com sintomatologia ao nivel
das articulagBes que provoque dor e inflamagdo, mas como a toma deste grupo de farmacos
pode provocar problemas renais, a sua administracdo deve ser interrompida por volta da
vigésima semana de gestacdo (105,106).

A terapéutica com hidroxicloroguina pode continuar a ocorrer durante a gravidez de
forma segura visto que ndo esté relacionada com o aumento do aparecimento de malformacGes
congénitas, abortos espontaneos ou de nascimentos prematuros (95). Por outro lado, o recurso
aos glucocorticoides pode ocorrer desde que em baixas doses, dado que a sua utilizagéo pode
estar associada a um maior risco de desenvolvimento de diabetes e hipertensdo gestacional,
assim como de situagdes de rutura prematura de membranas e de pré-eclampsia (95,105,106).

Os farmacos imunossupressores que podem ser continuados na gravidez sdo a
azatioprina e o tacrolimus, o que significa que em situacdes em que anteriormente a gravidez
esteja a ocorrer a toma de micofenolato de mofetil tem de ocorrer, cerca de 3 meses antes da
concec¢do, uma troca para a azatioprina de forma a garantir o controlo da doenga, nomeadamente
em situacdes de nefrite lUpica. Se o controlo da doenca néo for alcan¢ado apenas com o recurso

a azatioprina € necessario implementar uma terapéutica concomitante com o tacrolimus (95).
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De um modo geral, a toma de todos os medicamentos esté sujeita a uma monitorizacéo
apertada para determinar a eficicia do tratamento e para avaliar a evolucdo da atividade da

doenca.

Hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina, cuja estrutura quimica se encontra representada na figura 8.3, €
um farmaco lipofilico que apresenta uma acéo antiprotozodria e antirreumatica devido a sua
acumulacdo em diversas vesiculas intracelulares como os endossomas, os lipossomas e o
complexo de Golgi, promovendo um aumento do valor do pH que culmina na alteracdo da acéo
de diversas enzimas, como a fosfolipase, a NADH-citocromo C redutase, a colinesterase, as
protéases e as hidrélases, e provoca simultaneamente uma ligacdo a moléculas de DNA, a
destabilizacdo das membranas lisossomais e a inibicdo da quimiotaxia e de processos de
fagocitose, endocitose e autofagia, que sdo fundamentais no processo de apresentacdo de
antigénios.

Este farmaco promove também uma inibicdo da producdo de prostaglandinas e da
libertacdo de superdxido por parte dos neutréfilos, interferindo igualmente ao nivel da producgéo

de interleucina 1 pelos mondcitos (107,108).

Figura 8.3: Estrutura quimica da hidroxicloroquina. Adaptada a partir de "Mechanisms of action of
hydroxychloroquine and chloroquine: implications for rheumatology” (107)

Existem ainda outras formas de atuacdo da hidroxicloroquina que se traduzem na sua
acdo imunomoduladora e que séo as seguintes: interagdo com os recetores toll-like 7 e 9 que se
encontram relacionados com a resposta inflamatéria e com a producdo de moléculas
participantes no processo de apresentacao de antigénios; inibicdo da fosfolipase A2; interacdo
com a GMP/AMP sintetase ciclica, impedindo a sua ligagdo ao DNA presente no citosol e
interferindo assim na formacdo de promotores dos genes que estimulam a producdo dos
interferdes de tipo | e de IL-1; regulacdo negativa ao nivel da sintese de citocinas pro-
inflamatdrias pelos leucécitos B e T; e a ocorréncia de diversos mecanismos que culminam

num aumento dos efeitos de protecdo vascular (107-109).
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Esta opcdo terapéutica apresenta a maior eficidcia em situagdes de LES com
manifestagdes mucocutaneas e musculosqueléticas, assim como em situacdes de nefrite lupica.

Para além de se tratar de um farmaco que pode ser usado em mulheres gravidas, também
permite uma diminuicao do risco de tromboembolismo em doentes com elevados niveis de aPL,
e uma diminuicdo do risco de desenvolvimento quer de diabetes quer de cancro.
Adicionalmente, relaciona-se com um melhor controlo do perfil lipidico e uma melhoria da
densidade Ossea (108).

A posologia da hidroxicloroguina varia ao longo do tempo e é feita de acordo com o
peso corporal sendo que 5 mg/Kg € considerada a dose didria méxima segura devido aos
diversos efeitos secundarios que podem ocorrer como por exemplo, os efeitos gastrointestinais
que fazem com que seja recomendada a toma na altura das refeicGes assim como efeitos
cardiovasculares, como cardiomiopatias, bradicardias e taquicardias, e efeitos
neuromusculares. Adicionalmente, devido ao facto deste farmaco apresentar uma elevada
capacidade de ligacdo a melanina podera ocorrer a sua deposicdo em tecidos em que esse
constituinte exista em elevadas quantidades, como é o caso da pele e dos olhos, provocando
respetivamente hiperpigmentacéo e retinopatias (108,110).

Trata-se, portanto, de um farmaco contraindicado em doentes com miastenia grave,
maculopatias pré-existentes do olho ou retinites pigmentosas, assim como em individuos com
menos de 6 anos.

Assim sendo, o tratamento inicial de um adulto com LES podera consistir entre 400mg
a 600mg de hidroxicloroquina por dia, enquanto que o tratamento de manutencao correspondera
a uma administracdo diaria de 200mg a 400mg, sendo que o seu efeito farmacoterapéutico

podera demorar algumas semanas a ocorrer (109).

Glucocorticoides

S&o um grupo de farmacos com elevada acao anti-inflamatoria e imunossupressora, que
vao provocar simultaneamente um aumento da resisténcia ao stress e dos niveis de glicemia,
assim como do catabolismo proteico e da lipélise. Adicionalmente, com a toma destes farmacos
verifica-se também uma diminuicdo da absorcao intestinal de calcio e uma consequente menor
formagéo Ossea (111).

O seu mecanismo de acdo baseia-se na sua entrada para o interior da célula onde se véao
ligar aos seus recetores, formando um complexo que é transportado para o nucleo e que
estabelece ligacdo a sequéncias especificas do DNA. Essa ligacdo culmina na sintese de

proteinas anti-inflamatdrias, a anexina-1 e a proteina quinase ativada por mitogeno fosfatase 1
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(MAPK phosphatase 1, do inglés, Mitogen-Activated Protein Kinase phosphatase 1) que por
sua vez vao inibir a fosfolipase A2, o que leva a uma menor producéo e libertacdo de citocinas
pré-inflamatorias (108,112). Sendo que os glucocorticoides mais usados em doentes com LES
sdo a prednisona oral ou a metilprednisolona através de administracdo intravenosa, cujas

estruturas quimicas se encontram representadas na figura 8.4 (108).
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Figura 8.4: Estrutura quimica da prednisona e estrutura quimica da metilprednisolona. Adaptada a partir de
"Farmacologia Essencial” (112)

Para o tratamento do LES, a escolha do glucocorticoide a ser utilizado, assim como da
sua posologia e via de administracdo vai depender de varios fatores, tais como o grau de
atividade da doenca e o tipo de manifestacGes clinicas presentes. Como ja foi referido, a toma
destes farmacos deve ser feita na dose mais baixa possivel para que ocorra uma minimizagao
dos efeitos adversos que podem ser bastante diversos, como por exemplo: a maior retencéo
renal de sddio, a perda de massa 6ssea que pode levar a uma situacdo de osteoporose, 0 aumento
dos niveis de glicemia, 0 aumento de peso com uma distribuicdo centripeta da gordura corporal
assim como o aparecimento da face de lua cheia e o pescoco de bdfalo e 0 maior risco de
desenvolvimento de hipertensdo arterial, de glaucomas ou cataratas (108).

Deste modo, um tratamento inicial podera consistir numa administragéo intravenosa de
metilprednisolona em doses entre os 125mg e os 1000mg, durante um periodo de cerca de trés
dias, seguido de uma administracdo oral de prednisona, que funciona como tratamento de
manutencdo, em doses de cerca de 0,3-0,5 mg/Kg/dia durante 4 semanas, no fim das quais se
devera proceder a reducdo gradual da dose ao longo de varios meses até se alcancar a toma
diaria de 5mg de prednisona ou menos. Em situagdes de LES leve ou moderado podera néo

existir a necessidade de recurso as administragdes intravenosas de metilprednisolona (102,108).

Metotrexato
E usado como 22 linha de tratamento em casos de LES leve ou como 12 linha no LES
moderado, sendo especialmente indicado em situagcdes em que a toma de hidroxiclorogquina néo

foi suficiente e se verificam manifestacdes a nivel articular, cutdneo ou sérico sem qualquer
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comprometimento da funcdo renal (113,114), apesar de ndo apresentar autorizagdo para esta
indicacdo terapéutica (114).

Trata-se de um farmaco que funciona como antimetabolito e analogo do acido folico.
Entrar para o interior das células através do transportador de folato reduzido tipo 1 onde vai
inibir a di-hidrofolato redutase levando a uma consequente inibicdo da sintese de DNA
(108,113).

A administracdo de metotrexato, cuja estrutura quimica se encontra representada na

figura 8.5, é feita por via oral ou por via subcutanea ou intramuscular (108).
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Figura 8.5: Estrutura quimica do metotrexato. Adaptado a partir de "Methotrexate. Compendium of
Inflammatory Diseases ” (115)

A sua administracdo é realizada semanalmente com doses entre 0s 7,5mg e 0s 25mg, e
0s seus efeitos terapéuticos podem comecar a ser notados ao fim de 4 a 12 semanas.

Um dos grandes beneficios do metotrexato € o facto da sua utilizacdo permitir a reducao
da utilizacdo de glucocorticoides, mas ele também apresenta alguns efeitos adversos tais como:
gastrointestinais e hepaticos que se traduzem em vémitos, diarreia e ictericia; hematoldgicos,
caraterizados pela ocorréncia de hemorragias e maior facilidade na formacao de hematomas;
respiratorios, com a presenca de tosse seca e dispneia; e efeitos associados com a sua

nefrotoxicidade e neurotoxicidade (108,116).

Azatioprina

A azatioprina, com a estrutura quimica representada na figura 8.6, € um analogo
imidazolico da 6-mercaptopurina (6-MP) que apresenta atividade imunossupressora e que é
bastante usado no tratamento do LES, nomeadamente como tratamento de 22 linha em casos

leves, ou tratamento de 12 linha em casos moderados (108).
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Figura 8.6: Estrutura quimica da azatioprina. Adaptada a partir de "Azathioprine. DrugBank Online” (117)

Apds ser absorvida, a azatioprina é convertida em 6-MP que por sua vez é convertida
em diversos nucledtidos de tioguanina que impedem a sintese normal de purinas e
consequentemente, a sintese de DNA, o que faz com que ocorra uma diminuicdo da quantidade
circulante de linfocitos B e T e de células natural killer, levando a uma menor producdo de
anticorpos e prostaglandinas (108,118).

Para além disso, este farmaco pode também atuar através do seu papel na apoptose dos
linfocitos T inibindo os processos anti-apoptoticos, e atuar na diminuicdo da acdo da 6xido
nitrico sintetase indutivel o que leva a menor sintese de determinados compostos como o fator
regulador do interferdo I e o interferdo beta (108,118).

A azatioprina € dos poucos imunossupressores que podem continuar a ser utilizados
durante a gravidez de forma segura. E bastante eficaz em doentes com LES que apresentam
manifestacdes a nivel renal, mas também naqueles que tém sintomas a nivel articular e/ou
neuropsiquiatrico.

A toma deste farmaco pode levar a situaces de mielossupressdo, efeitos
gastrointestinais, e por se tratar de um imunossupressor, aumenta o risco de desenvolvimento
de infegdes (108).

Deste modo, para o tratamento do LES, e numa fase inicial, a dose de azatioprina a
estabelecer devera ser de 1 a 3 mg/Kg, de acordo com a tolerancia hematologia do individuo e
com a resposta terapéutica verificada cerca de algumas semanas apés o inicio da terapéutica.
Se a resposta ao tratamento for positiva deverd proceder-se a uma diminuicdo da dose
administrada até ao minimo possivel, de forma a manter o controlo da patologia. Se por outro
lado n&o for observada qualquer diminuigdo da atividade da doenca durante um periodo de toma
de azatioprina por 3 a 6 meses, a alteracdo da opcdo terapéutica deverd ser considerada (118).
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Micofenolato de mofetil

Comecou por ser um farmaco apenas usado para evitar a rejei¢do de 6rgdos aquando da
realizacéo de transplantes, mas atualmente é um tratamento padrdo para doentes com LES que
apresentam manifestacdes renais, ndo se encontrando porém aprovado para esse fim
(108,119,120).

O micofenolato de mofetil, que tem a estrutura quimica representada na figura 8.7, € um
pré-farmaco que primeiramente tem de ser metabolizado na sua forma ativa e sé depois vai
desenvolver a sua acdo inibitoria sobre a inosina monofosfato desidrogenase, enzima essencial
na sintese enddgena de purinas, tratando-se de um inibidor potente, seletivo, ndo competitivo e
reversivel. Ao impedir a producdo do nucledtido da guanosina e, consequentemente, a sintese
de DNA, promove a diminuicdo dos niveis circulantes de linfécitos T e B, cuja

formacéo/proliferacao é altamente dependente da sintese de purinas (108,119).

Figura 8.7: Estrutura quimica do micofenolato de mofetil. Adaptado a partir de: "Mycophenolate mofetil
hydrochloride. DrugBank Online” (121)

Este farmaco pode ainda inibir a expressao das moléculas necessarias para a adesdo
celular e assim dificultar o processo de recrutamento de linfocitos e de monaocitos para os locais
onde se encontra a inflamacéo; estimular a apoptose de linfécitos T e diminuir a sintese de
oxido nitrico (108).

O micofenolato de mofetil é usado em concomitancia com glucocorticoides ou em
alternativa pode ser usado em concomitancia com a ciclofosfamida. Esta segunda situacao
ocorre quando o individuo apresenta nefrite lupica. A dose diaria administrada deste farmaco é
de 1,59 a 3g, sendo que alguns dos efeitos adversos que poderdo surgir sao as complicacdes
gastrointestinais, leucopenia e maior risco de desenvolvimento de infecdes (108,119).

Quer o micofenolato de mofetil quer a azatioprina apresentam uma maior eficacia e uma

menor prevaléncia de efeitos adversos quando comparados com a ciclofosfamida, mas entre os
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dois, aquele que é preferencialmente usado como tratamento de manutencdo é o micofenolato
de mofetil (108).

Belimumab

Trata-se de um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 lambda humano, sendo um
farmaco sujeito a monitorizacdo adicional, especifico para a proteina humana sollvel
Estimuladora dos Linfocitos B (que se encontra em niveis elevados em doentes com elevada
atividade da doenca de LES) e que atua mediante o impedimento da sua ligacdo aos linfocitos
B, levando a uma diminuicéo da taxa de sobrevivéncia dos linfocitos B e da sua diferenciagdo
para células produtoras de imunoglobulinas (67,122,123).

Este farmaco é usado como terapéutica adjuvante em doentes adultos com LES ativo e
com elevada atividade, positivo para autoanticorpos como o anti-dsDNA ou em situacdes em
que estdo presentes baixos niveis de C3 e/ou C4, mesmo estando a recorrer as terapéuticas
padrdo. Também é usado no tratamento da nefrite lUpica ativa, associado a imunossupressores
como o micofenolato de mofetil, a azatioprina ou a ciclofosfamida e com glucocorticoides
(123,124).

Alguns dos seus efeitos adversos baseiam-se em problemas gastrointestinais, na
possibilidade de desenvolvimento de reacGes de hipersensibilidade, cefaleias, depresséo e
insonias e no maior risco de desenvolvimento de infecdes (124).

Existem duas formas possiveis para a realizacdo do tratamento com este farmaco,
através de administragGes intravenosas que devem ser feitas por um profissional de saude, ou
através de administraces subcutaneas que podem ser administradas pelo préprio doente.

Se o belimumab for administrado por via intravenosa, a posologia indicada é de 10
mg/Kg nos dias 0, 14 e 28, seguido de uma pausa de 4 semanas apos a qual a administragdo
passa a ocorrer uma vez a cada 4 semanas. Se este for administrado por via subcutanea a
posologia recomendada é de 200mg, uma vez por semana, sendo que em situacdes de nefrite
lUpica, a indicacdo posologica é de 400mg uma vez por semana, durante 4 semanas, (se se tratar
do inicio de tratamento, se for uma continuagdo de tratamento, este comeca logo com a
utilizacdo da dose de 200mg), seguidas de 200 mg uma vez por semana (123-125).

De um modo geral, quando se pretende fazer a transicdo da administracdo intravenosa
de belimumab para a administracdo subcutanea, a primeira administracdo subcutanea deve ser
feita cerca de 1 a 4 semanas apds a ultima administragdo intravenosa. Em caso de nefrite lUpica,
a primeira administragdo subcutanea deve ser feita cerca de 1 a 2 semanas apos a Ultima

administracao intravenosa.
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Se ndo existirem quaisquer melhorias ao nivel da atividade da doenca o recurso ao

belimumab deve ser descontinuado (123).

Anifrolumab

O anifrolumab é um anticorpo monoclonal de imunoglobulina G1 kappa humano, que
se liga de forma especifica e com elevada afinidade a subunidade 1 do recetor de interferdo tipo
I, 0o que vai impedir a sinalizacdo dos interferbes de tipo | e consequentemente o
desenvolvimento da sua funcdo. Assim verifica-se um bloqueio da diferencia¢do das células
plasmaticas e uma normalizagdo ao nivel dos diversos subgrupos de linfocitos T, permitindo
um alcance de um equilibrio entre a imunidade adaptativa e inata (67,122,126).

E usado como terapéutica adjuvante para o tratamento de doentes adultos com LES ativo
moderado a grave e positivo para autoanticorpos, apesar da utilizacdo da terapéutica padréo.
Pode provocar efeitos gastrointestinais, cefaleias, fraqueza, fadiga, reacOes de
hipersensibilidade e ainda aumentar o risco de desenvolvimento de infec6es, principalmente ao
nivel do trato respiratorio ou relacionadas com o virus herpes zoster (126-128).

O anifrolumab n&do é recomendado em situacGes graves de LES com manifestacdes a
nivel neuropsiquiatrico ou a nivel renal, pois ndo foi estudado nessas situagdes. (127,128).

A sua administracdo ¢ feita através de uma perfusdo intravenosa com a duracdo de 30

minutos. A dose recomendada é de 300mg, sendo que deve ocorrer a cada 4 semanas (126,128).

Inibidores da calcineurina
Os mais utilizados sao o tacrolimus, a ciclosporina, e a voclosporina sendo o primeiro

aquele que é mais potente e menos toxico (108).
O tacrolimus, cuja estrutura quimica se encontra representada na figura 8.8, € usado em

situacOes de nefrite lUpica e/ou quando existem manifestacdes clinicas graves a nivel cutaneo

mesmo nao estando aprovado para essa indicacao terapéutica (108,129).
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Figura 8.8: Estrutura quimica do tacrolimus. Adaptada a partir de "Tacrolimus. DrugBank Online" (130)

Este farmaco ao inibir a calcineurina vai impedir a ativacdo do fator nuclear de células
T ativadas (NFTA) e assim ndo vai ocorrer a expressdo de IL-2 com a consequente ativacao
dos linfocitos Te a ativacdo e proliferacdo dos linfocitos B (108,131). Como é metabolizado
pelas enzimas do citocromo P450, a administragdo concomitante com outros substratos desta
enzima podem alterar a sua biodisponibilidade (108).

Os seus principais efeitos adversos ocorrem a nivel renal quando administrados em
elevadas doses e em concomitancia com outros farmacos que apresentam nefrotoxicidade,
fazendo com que tenha de ocorrer uma avaliagdo do risco/beneficio e uma constante
monitorizacdo da funcéo renal do doente aquando da sua utiliza¢do que é feita com baixas doses
de farmaco. Verifica-se também uma neurotoxicidade com a possivel ocorréncia de convulsdes,
cefaleias e confusdo, assim como a ocorréncia de alteragdes a nivel metabolico, sendo o
aumento dos niveis de glicémia ou a hiperlipidemia os mais comuns (108,131).

Para além disso, a semelhanca de outros imunossupressores, hd também um maior risco
de desenvolvimento de infegdes.

Esté presente na forma de solucéo injetavel, capsula ou pomada, sendo esta Ultima opgéo
muito utilizada a 0,1% para o tratamento das manifestacfes cutaneas quando as opgoes
anteriores ndo levaram a uma diminui¢do da atividade da doenca. Numa fase inicial do
tratamento é usado duas vezes ao dia até ao desaparecimento das lesdes, permitindo depois a
passagem para o esquema de manutencdo que se baseia na aplicagédo da pomada uma vez por
dia, duas vezes por semana, durante um periodo de 12 meses (108,131).

Em termos de esquema terapéutico oral, é bastante usado juntamente com
glucocorticoides e ainda com o micofenolato de mofetil quando estio presentes manifestagdes
renais, sendo administrado 1 hora antes ou 2 horas depois das refeicdes, em doses entre
0,10mg/Kg/dia e os 0,30 mg/Kg/dia divididas duas administracdes diarias (108,129).
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A ciclosporina, com a estrutura quimica representada na figura 8.9, € um outro inibidor
da calcineurina metabolizado pelo citocromo 3A4, o que faz com que o seu perfil
farmacocinético possa ser alterado com a ingestao de alimentos ou de outros farmacos ou ainda

devido a situa¢des de insuficiéncia hepatica (108).
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Figura 8.9: Estrutura quimica da ciclosporina. Adaptado a partir de "Cyclosporine. DrugBank Online" (132)

Este fArmaco ao inibir a calcineurina vai inibir o desenvolvimento de reacdes mediadas
por células e consequentemente impedir a producéo de anticorpos. Para além disso, vai impedir
a producado e libertacdo de IL-2 e a maturacao e replicacao dos linfécitos T (133).

Tal como o tacrolimus apresenta nefrotoxicidade e neurotoxicidade, o que se traduz
numa necessidade continua monitorizacdo da funcéo renal, e pode provocar alteragBes quer a
nivel hematol6gico quer a nivel metabolico.

A posologia é adaptada as manifestacdes clinicas presentes, sendo que a dose maxima
que pode ser administrada diariamente é de 5 mg/Kg, que deve ser dividida em pelo menos
duas tomas, isto aquando de um tratamento inicial, enquanto num tratamento de manutencéo
aquilo que deve ocorrer é a diminuicdo da dose até a mais baixa possivel e melhor tolerada
(108,133).

Por fim, existe ainda a voclosporina, que tem a estrutura quimica que esta representada
na figura 8.10, e que também é um inibidor da calcineurina que se encontra indicado para o
tratamento de doentes adultos com nefrite lUpica ativa de classe 111, IV ou V em combinacéo

com micofenolato de mofetil (134).
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Figura 8.10: Estrutura quimica da voclosporina. Adaptado a partir de "Voclosporin. DrugBank Online™ (135)

Tal como os anteriores farmacos pertencentes a este grupo, com a inibicdo da
calcineurina ird ocorrer uma inibicao da proliferacdo de linfocitos dado que estes necessitam de
um aumento da concentracdo de célcio para que ocorra a sua ativacdo e com a inibicao
enzimatica isso ndo se verifica. Paralelamente, a voclosporina também promove uma
diminuicdo da producéo de citocinas, de linfocitos T e da expresséo de antigénios de superficie
de ativacdo de células T (134,136).

Os seus principais efeitos adversos sao a diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular,
complicacBes gastrointestinais e renais, fadiga, cefaleias, tremores e aumento do risco de
desenvolvimento de hipertensdo arterial. A toma conjunta com ciclofosfamida € altamente
contraindicada (134,137).

A posologia recomendada € de 23,7 mg duas vezes por dia, preferencialmente de 12h
em 12h, podendo haver a necessidade de ajuste de acordo com os valores da taxa de filtracdo
glomerular do doente (134,137,138).

Ciclofosfamida

A ciclofosfamida, com a estrutura quimica que esta representada na figura 8.11, é um
agente imunossupressor alquilante. Como é um pro-farmaco tem de ser metabolizado pelas
enzimas do citocromo P450 para se converter na sua forma ativa e num outro composto que

apresenta toxicidade ao nivel do sistema urinario (108).
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Figura 8.11: Estrutura quimica da ciclofosfamida. Adaptada a partir de "Cyclophosphamide. DrugBank
Online" (139)
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A forma ativa deste farmaco € um agente alquilante bastante potente do DNA, formando
ligacGes covalentes com as guaninas e impedindo a sua replicacdo, o que culmina numa
diminuicdo dos niveis de linfocitos T efetores, de linfécitos B e consequentemente de
anticorpos (108,140).

Como para desenvolver o seu efeito farmacoldgico a ciclofosfamida tem de ser
metabolizada pelas enzimas do citocromo P450, ndo deve ocorrer a toma concomitante com
outros farmacos que sejam também substrato desta enzima (140).

Em termos de efeitos adversos, os mais frequentes sdo 0s gastrointestinais e a
mielossupressao, mas também se pode verificar o desenvolvimento de insuficiéncia ovariana,
urotoxicidade, toxicidade pulmonar e/ou cardiaca e por fim um maior risco do desenvolvimento
de infecdes (108,140).

A toma da ciclofosfamida apenas ocorre em situacOes de elevado grau de atividade do
LES, ou seja, quando estdo presentes manifestacdes clinicas complicadas e com elevada
gravidade quer a nivel cardiaco ou pulmonar, quer a nivel renal ou ainda a nivel
neuropsiquiatrico, e por essa razdo o esquema terapéutico deve ser individualizado a cada
situacdo, sendo, na maioria das situagdes, administrada por via intravenosa geralmente em
concomitancia com glucocorticoides em doses de cerca de 500mg a cada duas semanas, durante
um periodo de 3 meses. (108,140).

Rituximab

E um farmaco que ndo apresenta autorizacdo para ser aplicado no tratamento do LES,
sendo usado em off-label principalmente em situacdes de manifestacoes clinicas graves a nivel
renal, visceral e hematologico (67,141).

O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20 tipo 1, sendo que um dos
seus dominios se vai ligar de forma especifica aos antigenios transmembranares CD20, que
estdo localizados nos linfocitos B maduros e nos linfocitos pré-B, enquanto o outro dominio
vai mediar a lise dos linfécitos B (67,122,142).

A sua administracdo, que podera ser feita no dia 1 e no dia 14 com a injecdo de 1g ou
em alternativa, 1 vez por semana durante quatro semanas com a inje¢do de 375 mg/m?, ocorre
através de uma infusdo intravenosa a qual é precedida por uma inje¢do de glucocorticoide
(141,143).

Antes da primeira injecdo de rituximab é fundamental proceder a uma recolha de

informacao acerca de possiveis alergias medicamentosas ou alimentares, existéncia de infecdes,
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situacOes prévias de hepatite B ou C e ainda confirmar a atualizacdo do esquema de vacinagéo
contra o tétano, poliomielite e Covid-19, visto que na eventualidade de ser necessario
administrar qualquer uma destas vacinas, sera um procedimento a realizar cerca de 3 a 4
semanas antes da primeira administracdo do farmaco (141,142).

Para além disso, a utilizacdo do rituximab pode provocar alguns efeitos adversos como
reagOes de hipersensibilidade, neutropenia, maior risco de desenvolvimento de infegdes e
mesmo durante 0 momento da administracdo pode provocar cefaleias, prurido, dificuldade em

respirar, nauseas e vomitos, dor e taquicardia (141-143).

8.2. Abordagens ndo farmacoldgicas

As intervencgdes ndo farmacoldgicas sdo complementares ao tratamento farmacol6gico
e ttm como objetivo uma melhoria ou melhor gestdo da sintomatologia e atividade da doenga.
Este tipo de intervencdes baseia-se em acdes que podem ser adaptadas pelo proprio doente de
forma a melhorar a sua qualidade de vida e 0 seu modo de lidar com a doenca (144).

Existem diversas estratégias ndo farmacoldgicas que podem passar quer pela
alimentacdo e pela pratica de exercicio fisico, quer pela suplementacéo e pela terapia ou ainda
por outras pequenas acOes do dia-a-dia que podem ser adotadas de forma a melhorar a vida do
doente com LES (67,144).

Como ja foi abordado anteriormente, o LES pode levar a alteracfes na microbiota
intestinal, o que pode fazer com que os doentes tenham de ter alguns cuidados ao nivel da sua
alimentacdo, que deve ser o mais saudavel e diversificada possivel, sendo o tipo de dieta mais
recomendada a mediterranea (67). Em alguns casos, podera haver a necessidade de implementar
uma restricdo caldrica uma vez que doentes com LES tomam glucocorticoides, o que pode
provocar um aumento de peso e acumulacdo de gordura corporal, contribuindo assim para o
aumento do risco cardiovascular (145).

Existem também dados que demonstram os beneficios da ingestdo de 6mega-3, quer
através da alimentacdo pela maior ingestdo de peixes como o salmao ou de nozes quer através
da suplementacéo, ao nivel da melhoria da atividade do LES e da qualidade do sono que € um
dos aspetos que é afetado pela doenca (67). Isto acontece porque um doente com LES, para
além de ter alteragdes ao nivel do perfil lipidico, tem simultaneamente baixos niveis de émega-
3 que apresenta propriedades anti-inflamatdrias, e com a suplementacéo deste constituinte em
doentes com LES, foi possivel verificar uma melhoria relacionada com a inflamacao sistémica,
um menor risco de desenvolvimento de complicacdes cardiovasculares e um aumento do bem-

estar fisico e mental (145).
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A suplementacdo com vitamina D também acarreta inimeros beneficios, uma vez que
permite a diminuicdo da libertagdo de citocinas inflamatorias assim como da evolugdo da
doenca, e como esta vitamina tem um papel tdo benéfico, a suplementacdo torna-se fundamental
dado que a Unica outra forma de obtencdo da mesma é através da exposicdo a luz ou pela
ingestdo de alimentos especificos. Como os doentes com LES apresentam uma elevada
fotossensibilidade, a exposicdo solar é altamente desaconselhada, o que faz com estes
individuos apresentem niveis de vitamina D bastante abaixo do que é considerado
recomendavel. De acordo com determinados estudos, existe uma relacdo entre a concentracdo
de vitamina D no organismo e a evolugéo da patologia (67,145).

E recomendado aos doentes com LES a pratica de exercicio fisico, nomeadamente
exercicios aerdébicos para reduzir a fadiga e os sintomas depressivos associados a doencga. De
igual modo é aconselhada a implementacdo da cessacdo tabagica para diminuir o risco de
desenvolvimento de comorbilidades. Os doentes devem evitar quer a exposigéo ao frio intenso
que pode dificultar ainda mais a realizagdo de movimentos e das atividades do dia-a-dia por
parte do individuo, quer a exposicdo solar direta pois pode provocar periodos de crise (146).

A participacdo em sessdes de terapia quer de forma individual quer em grupos, é
bastante benéfica para a melhoria da qualidade de vida dos doentes visto que permite uma
diminuicdo de manifestacfes como a depressdo e a ansiedade, e fornece estratégias aos
individuos para lidarem com as suas comorbilidades e conseguirem adaptar diversas tarefas
diarias de modo a vivenciar de forma o mais normal e independente possivel a sua vida.

Para além disso, é também muito importante que o proprio doente tenha recebido o
maximo de informacdo acerca da sua doenca e dos seus possiveis sintomas de modo a saber
como agir em determinadas situacdes e de forma a conseguir perceber os sinais do seu

organismo (146).

8.3. Estratégias multidisciplinares de gestao da doenca

Tendo em consideracdo que o LES é uma doenca autoimune crénica com uma elevada
diversidade de manifestagdes clinicas e que se caracteriza por momentos de crises e momentos
de estabilizacdo da atividade da doenca, torna-se fundamental a abordagem de uma estratégia
multidisciplinar entre os varios profissionais de salde, como médicos especialistas,
enfermeiros, fisioterapeutas, farmacéuticos e psicologos, de modo a alcangar o melhor resultado
em saude possivel, a melhor qualidade de vida para o doente e uma diminui¢do dos custos em
salude pela detecdo precoce de situacGes de aumento da atividade da doenca e/ou do

aparecimento de novas manifestagdes clinicas (147).
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Com este tipo de abordagem, cada profissional de salde vai apresentar uma funcéo
especifica de acordo com as suas funcdes.

Os médicos pertencentes a esta equipa serdo aqueles responsaveis pelo diagnostico e
acompanhamento da evolucgéo da atividade da doenca, sendo que poderao fazer parte médicos
de diversas especialidades como reumatologistas, cardiologistas, psiquiatras, nefrologistas,
dermatologistas, ginecologistas, entre outros, de acordo com o tipo de manifestacdes clinicas
apresentadas pelo doente (147,148).

Os psicologos serdo os responsaveis por toda a parte do acompanhamento psicoldgico
e emocional do doente assim como estardo envolvidos na realizagdo de terapia, enquanto 0s
fisioterapeutas sdo os responsaveis pela recuperacdo musculoesquelética e dos movimentos.

O papel dos enfermeiros especializados no LES serd um contacto mais direto com o
doente e a sua educacdo, quer ao nivel de fatores de risco quer ao nivel de cuidados a ter no dia.
E o do farmacéutico que iré ser abordado de forma mais pormenorizada mais a frente nesta
dissertagédo baseia-se numa reviséo e gestdo da medicacao, educédo do doente acerca da mesma
e estimulacdo da adesao a terapéutica.

Assim sendo, esta abordagem coordenada e integrada entre diversos profissionais, para
além de permitir a elaboracdo de um plano terapéutico adaptado ao doente, permite também a
promocdo da educacdo do mesmo acerca da sua patologia e das suas dificuldades, contribuindo

bastante para a melhoria da qualidade de vida (147,148).

8.4. Desafios na adeséo a terapéutica a longo prazo

Um dos principais desafios na gestdo do LES € a adesdo por parte dos doentes a
terapéutica instituida, visto que existem dados que demonstram que cerca de 50% a 70% destes
individuos ndo aderem a toma da medicacdo, o que vai dificultar o controlo da patologia e 0s
resultados em saude pela diminuicdo da qualidade de vida e consequente aumento do nimero
de hospitalizagdes (149,150). O grupo de farmacos que apresenta uma menor adesao por parte
dos doentes é os antirreumaticos, como a hidroxicloroquina, seguida dos imunossupressores.

Enquanto a falta de adesdo a terapéutica pelos doentes com LES pode ser determinada
através da realizacdo do questionario Inventario de Autorrelato da Adesdo a Medicacédo
(MASRI), que se encontra representado no Anexo X, baseia-se em 12 itens associados quer
com a frequéncia da toma quer com a sua administragdo no momento correto; os obstaculos por
parte da populacdo a terapéutica sdo determinados pelo Questionario de Identificacdo das
Barreiras a Adesdo a Medicacgéo 30 (IMAB-Q 30), que se baseia em 30 itens avaliados a partir

de uma escala de 5 pontos, conforme retratado no Anexo XI (150).
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A ndo adesdo a terapéutica pode estar associada a uma grande variedade de fatores tais
como a propria percecdo do doente acerca da sua doenca, no sentido em que vai estar
relacionada com todo o aspeto emocional e 0 modo como o individuo ira lidar diariamente com
0 LES e com o seu tratamento (151).

A preocupagao com os possiveis efeitos adversos relacionados com a medicagao, o facto
de na grande maioria das situacOes se tratar de esquemas terapéuticos complexos, que podem
levar a erros, e a propria desconfianca com o0 médico, o diagndstico e 0s servigos de saude, sdo
aspetos que poderdo contribuir para a diminuicao da adesdo a terapéutica.

O facto do LES se tratar de uma patologia que apresenta periodos de baixa atividade da
doenca seguidos pelo aparecimento de periodos de crises, leva ao desenvolvimento da crenca
por parte dos doentes que 0s seus sintomas ndo vao melhorar ou que os farmacos ndo exercem
o efeito suposto ou que levam demasiado tempo a desenvolver o efeito pretendido, levando a
desmotivacdo por parte do doente e ao abandono da medicagéo (150,152).

Um outro aspeto que pode estar relacionado com a baixa adesdo a terapéutica podera ser
0s problemas financeiros que dificultam o acesso dos doentes as opcles terapéuticas
necessarias, uma vez que se tratam de farmacos caros. Este obstaculo esta presente em diversos
paises como por exemplo 0 Reino Unido e os Estados Unidos da América, mas em Portugal tal
ndo se verifica dado que todos os doentes com LES podem ter acesso a sua medicacdo de forma
gratuita quando a receita prescrita pelo médico apresenta a portaria respeitante, que é a Portaria
n° 1063/94 de 2 de dezembro, posteriormente substituida em junho de 2003 pelo Despacho n°
11 387-A/2003 e que isenta os doentes com LES do pagamento de todos os medicamentos
comparticipados pelo Estado (151,153).

A capacidade de resiliéncia dos doentes apresenta também um papel importante no que
diz respeito a taxa de adesdo a terapéutica, sendo que quanto mais resiliente é o individuo, maior
é a sua capacidade de lidar com a patologia e de gerir as complica¢cdes, comorbilidades e
adaptacdes necessarias e associadas ao LES, nomeadamente ao nivel da toma da medicacédo de
acordo com a posologia prescrita (154).
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9. Papel e importancia do farmacéutico no LES

A participacdo de um farmacéutico hospitalar ou comunitario na gestdo do LES, como
membro da equipa multidisciplinar, é fundamental, pois o farmacéutico é o profissional
responsavel pela revisdo e monitorizacdo da medicacdo, identificagdo de efeitos adversos
provocados pela toma de determinados farmacos, pela educacdo do doente em relacdo a sua
patologia, e pelo apoio e aconselhamento em relacéo a adeséo a terapéutica (155).

No que diz respeito a revisdo e monitorizacdo da medicacéo, o farmacéutico deve validar
os farmacos selecionados pelos médicos e a sua posologia, tendo em consideracao a sua eficacia
e perfil de seguranca. A monitorizacdo de possiveis interacbes medicamentosas também devera
ser uma funcéo a desempenhar, uma vez que, na maioria das situacdes, o esquema terapéutico
para o tratamento de um doente com LES é algo complexo e que requer o recurso a mais do
que um farmaco simultaneamente, sendo frequentemente necessario definir ajustes ao nivel da
dose (155-157).

A identificacdo de efeitos adversos pode ser feita quer através de algumas perguntas ao
longo do atendimento e aconselhamento no balcdo em farmacia comunitaria, quer através da
realizacdo da consulta farmacéutica.

O farmacéutico é fundamental na educacdo do doente acerca da sua patologia devido a
sua relaco de proximidade. E muito mais facil e acessivel ao doente, em caso de duvidas ou
de necessidade, se dirigir a uma farmacia do que ir ao médico e por isso, o farmacéutico
comunitario tem um papel de grande destaque na passagem de informacdo fidedigna e
cientificamente correta acerca do LES aos doentes, assim como na mudanca de mentalidade
acerca das dificuldades e desafios de viver com a patologia.

Aliado ao papel na educacdo do doente, o farmacéutico deve simultaneamente estimular
a adesdo a terapéutica e explicar o porqué da mesma ser tdo importante, fornecendo orientaces
e estratégias para facilitar a toma correta da medicacdo (156,157).

O papel do farmacéutico hospitalar € semelhante ao do farmacéutico comunitario dado
que é sua responsabilidade a realizacdo da validagdo e da reconciliacdo terapéutica, fazer a
dispensa da medicacéo, educar os doentes e outros profissionais de satde quando necessario
acerca da patologia, da medicacdo e dos cuidados a ter, e fazer a gestdo da medicagdo em
situacOes de reacdes adversas ou interacfes medicamentosas (158). Para além disso, é também
o farmacéutico hospitalar que desempenha um papel importante quando o doente integra um
ensaio clinico, fazendo parte das suas funcGes a rece¢do do medicamento experimental, 0 seu

armazenamento e preparacao, a sua dispensa, recolha e devolugéo ou destruicao (159).
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Como hé& uma elevada necessidade de avaliacdo e determinagdo de diversos parametros
laboratoriais num doente com LES, o farmacéutico desempenha também um importante papel
ao nivel das analises clinicas, no que diz respeito a realizacdo de analises laboratoriais e
determinacédo dos seus parametros assim como a integracao, avaliacdo e determinacao dos seus
resultados e significado clinico (160).

Por fim, mas ndo menos importante, os farmacéuticos pertencentes a industria
farmacéutica sdo aqueles responsaveis pela investigacdo de novos farmacos e desenvolvimento

dos mesmos com qualidade, seguranca e eficacia (161).

10. Perspetivas futuras

Por se tratar de uma patologia tdo complexa e heterogénea e que apresenta uma grande
variedade de desafios nhomeadamente no que diz respeito a elevada taxa de morbilidade, a
elevada probabilidade de falha terapéutica ou a mortalidade precoce, torna-se fundamental a
maior investigacdo no que diz respeito a esta patologia de forma a impulsionar o

desenvolvimento de novos biomarcadores, de novos farmacos e abordagens terapéuticas (162).

10.1. Avancos recentes na pesquisa acerca do LES

Gracas a diversas pesquisas acerca do LES foi possivel ter um melhor conhecimento e
compreensdo acerca dos seus mecanismos patogénicos.

Algumas das descobertas efetuadas foram em relacdo a variantes genéticas relacionadas
com um inibidor dos recetores para a por¢ao Fc da IgG (FcRy), o FcyRIIB, que ao alterar a sua
expressao e funcionalidade, devido a substituicdo 1232T, vai impedir que seja desempenhada a
sua funcdo imunossupressora provocando um aumento da probabilidade de desenvolvimento
de LES em idades mais precoces e com manifestacdes clinicas mais graves (163).

Para além disso, percebeu-se também que o homélogo de morte programada 1 (PD-1H)
gue é expresso na superficie de neutréfilos, células dendriticas e de linfécitos T e que tem a
funcdo de inibir a funcionalidade dos linfocitos T e de promover a regulacdo do sistema
imunitario através da sua funcdo imunossupressora, em situacfes de doentes com LES
encontra-se com um funcionamento anormal (163). Em adigé@o, o proto oncogene que codifica
a serina/treonina quinase (Pim-1), cuja funcdo é regular a apoptose e diferenciagdo celular e a
proliferacdo e formacdo de tumores, desempenha um papel de potencial relevo no
desenvolvimento da nefrite lupica pelo aumento da proteinuria, da deposicdo de complexos

imunes nos rins e pelo aumento da concentragdo dos autoanticorpos anti-dsDNA (163).
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Por fim, em relacdo & Bim, que se trata de uma proteina pré-apoptética da familia Bcl-
2 e desempenha um papel na regulacéo da apoptose mitocondrial, descobriu-se que deficiéncias
relacionadas com a mesma fazem com que néo seja possivel a eliminacao dos linfocitos T e B
autorreativos com o consequente aumento da libertacédo de citocinas, promovendo as condicoes
ideais para o desenvolvimento de LES (163).

Mas mesmo assim ainda existe um longo caminho a percorrer para a melhor

compreensdo desta patologia.

10.2. Terapias farmacoldgicas em investigacao

Aliado aos varios progressos que tém sido feitos em termos do desenvolvimento de
novas terapéuticas farmacologicas, tem sido simultaneamente dada, cada vez mais, uma maior
importancia a medicina de precisdo de modo a personalizar todo o processo de diagnéstico,
tratamento e gestdo do LES, de acordo com as caracteristicas genéticas individuais de cada
doente para assim se alcancar melhores resultados em saide e uma melhor qualidade de vida
(26,163,164).

Alguns dos farmacos que se encontram em investigacdo para o tratamento do LES s&o:
o litifilimab, o obinutuzumab, o upadacitinib, o elsubrutinib, o baricitinib, o rozibafusp alfa, e
o deucravacitinib.

Paralelamente tém sido também realizadas diversas investigacdes no sentido de
perceber a possibilidade de uso da terapia com células T com recetor quimérico do antigénio,
do inglés Chimeric Antigen Receptor (CAR).

Litifilimab

Para o tratamento do LES com manifestacGes cuténeas, esta em desenvolvimento o
litifilimab, um anticorpo monoclonal humanizado da IgG1 dirigido para o antigénio 2 expresso
na superficie das células dendriticas sanguineas (BDCAZ2), que provoca efeitos
imunossupressores inibindo a agéo das células dendriticas, dos linfdcitos T e do interferdo alfa,
podendo ser usado concomitantemente com outros farmacos (163,165).

Através de ensaios clinicos de fase 1, nos quais o farmaco foi administrado na dose de
20mg/kg por via intravenosa, verificou-se uma menor expressdo dos genes associados ao

interferdo de tipo | e também uma diminui¢éo da atividade da doenca a nivel cutaneo (163,165).
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Posteriormente, ocorreu um ensaio clinico de fase 2 com duragdo de 16 semanas,
dividido em duas partes, a parte A que envolvia doentes com manifestages cutaneas e
articulares ativas e a parte B onde se encontravam os doentes com LECS ou LECC moderado
a grave e com ou sem manifestacdes sistémicas. Os participantes foram divididos em dois
grupos, num em que ocorria a administragdo de placebo e noutro em que ocorria a
administracdo subcuténea do litifilimab, numa dose de 50mg, 150mg ou 450mg, com
administracdes nas semanas 0, 2, 4, 8 e 12, verificou-se uma melhoria nos resultados do CLASI,
0 que se traduz numa menor atividade da doenca (165).

Com a toma do litifilimab, foi também possivel concluir sobre os possiveis efeitos
adversos relacionados, sendo os mais frequentes as cefaleias, a tosse, a nasofaringinte e o
aumento do risco de desenvolvimento de outras infecdes respiratorias (165).

Com base nestes resultados é possivel afirmar que o recurso ao litifilimab em associacéo
a outras substancias ativas se trata de uma estratégia promissora para o tratamento do LES,
principalmente ao nivel da melhoria das manifestagdes cutineas, estando atualmente a ocorrer
de forma simultanea dois ensaios clinicos de fase 3, 0 TOPAZ-1 e 0 TOPAZ-2, para avaliar a
eficicia e a seguranca da utilizacdo deste farmaco durante o periodo de um ano, nos quais a
administracdo subcutanea do litifilimab (em alta dose ou em baixa dose) ou do placebo ocorre
a cada 4 semanas durante um total de 52 semanas, sendo as suas datas previstas de término em
2025 e em 2026, respetivamente (163,164,166,167).

Obinutuzumab

Devido ao facto de apds a administracdo de rituximab continuar a existir a presenca de
linfocitos B em circulacdo, tém ocorrido pesquisas e investigacGes relacionadas com o
desenvolvimento do obinutuzumab que se trata de um anticorpo monoclonal anti-CD20 do tipo
2, que ao contrario do rituximab tem uma maior afinidade para o FcyRIIB e permite assim uma
maior eliminacgéo de linfocitos B (168).

Num ensaio clinico de fase 2 para determinar a seguranca e eficacia do obinutuzumab
em doentes com LES e que apresentam nefrite lGpica de grau 11l ou IV, os participantes foram
divididos em dois grupos: um em que ocorria a administracdo de placebo com pré-medicacéo
também de placebo, e outro em que ocorria a administracdo de 1000mg do farmaco teste com
prée-medicacdo de 80mg de metilprednisolona, sendo essas administragcGes intravenosas
efetuadas no dia 1 e nas semanas 2, 24 e 26. Aliado ao obinutuzumab todos os doentes se
encontravam a tomar micofenolato de mofetil e glucocorticoides (163,168).
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Houve dois check-points, um primeiro na semana 52 e o0 outro na semana 104, para
avaliar o efeito do farmaco. Em termos de eficacia foram verificadas grandes melhorias nas
concentragdes dos anticorpos anti-dsDNA e do C3 e C4. Simultaneamente, verificou-se
também melhorias em relacéo a taxa de filtracdo glomerular e na proteinuria contribuindo assim
para uma diminuicdo da atividade da doenca. E, em termos de seguranca, foi possivel concluir
que os efeitos adversos mais comuns foram as bronquites e as infe¢fes urinarias, podendo
também ocorrer cefaleias, nauseas e taquicardias ap6s a infusao (168).

Tendo todos os aspetos em consideracdo, de momento encontra-se ativa a fase 3 do
ensaio clinico, 0 REGENCY, que consiste na administracéo intravenosa do obinutuzumab ou
do placebo no dia 1 e depois nas semanas 2, 24, 26, 50 e 52, sendo que se a resposta ao
tratamento na semana 76 for positiva, a partir da semana 80, a cada 6 meses, ocorre uma nova
administracdo do farmaco (169). Esta nova fase serve para determinar a eficacia deste farmaco
em doentes com nefrite lUpica e que estejam a tomar micofenolato de mofetil e
glucocorticoides; e ainda analisar a possivel aprovagdo para essa indicagdo terapéutica (163).

Este ensaio apresenta data prevista de término para 2029 (169).

Upadacitinib e Elsubrutinib

Enquanto o upadacitinib se trata de um inibidor seletivo da JAK, que inibe a agdo do
interferdo de tipo |, a ativacdo dos linfocitos T e consequentemente a libertacdo de diversas
interleucinas, o elsubrutinib é um inibidor seletivo da BTK que impede a ativacdo dos linfocitos
B e das células dendriticas (170,171).

Deste modo, num ensaio clinico de fase 2, com a duracdo de 48 semanas, foi avaliada a
eficacia e a seguranca do upadacitinib, do elsubrutinib e do ABBV-599, que se trata do uso
concomitante de ambos os farmacos, no tratamento do LES moderado ou severo. Os doentes
foram distribuidos em grupos onde num ocorria a toma oral diaria de 60mg de elsubrutinib e
30 mg de upadacitinib, noutro a toma de 30 mg de upadacitinib diariamente em monoterapia
(exceto os glucocorticoides) e no ultimo a toma de placebo, tendo ainda existido um outro grupo
que foi eliminado devido a verificacdo da falta de eficAcia em que ocorria a toma oral diéria de
60mg de elsubrutinib e 15 mg de upadacitinib, o que permitiu concluir que a melhor dose de
upadacitinib para tratamento do LES é de 30mg (170).

Foi assim possivel verificar uma diminuicdo da atividade da doenca, em ambos 0s
momentos de avaliacdo (semana 24 e semana 48), nomeadamente no que diz respeito a
diminuicdo dos niveis dos anticorpos anti-dsDNA e na menor expressao dos genes relacionados

com interferdo de tipo I, com ambas as opc¢des de tratamento, sendo que, a jungdo do
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elsubrutinib ao upadacitinib ndo levou a nenhum aumento significativo em termos de eficécia
em comparagdo com o recurso apenas ao upadacitinib (170).

Em relacdo aos efeitos adversos aqueles mais comuns foram as infe¢6es devido ao efeito
imunossupressor dos farmacos.

Gragas a todas as conclusdes retiradas com este ensaio clinico, o upadacitinib encontra-
se atualmente em ensaios de fase 3 para se obter mais informagfes acerca do mesmo no

tratamento da patologia (170).

Baricitinib

Trata-se de um inibidor seletivo e reversivel da JAK1 e JAK2 que impede a ativacao
dos linfécitos T e a acdo do interferdo de tipo | e, consequentemente, a libertacdo de diversas
interleucinas (163,172).

Em dois ensaios clinicos de fase 3, 0 SLE-BRAVE-I e o SLE-BRAVE-II, foi avaliada
a seguranca e eficacia do mesmo no tratamento do LES em doentes que fazem outra medicacdo
tipica da patologia (hidroxicloroquina + imunossupressor exceto belimumab ou anifrolumab +
glucocorticoide), os quais tiveram a duracdo de 52 semanas e onde os doentes foram divididos
em 3 grupos — o do placebo, o da administracdo oral diaria de 4mg de baricitinib e o da toma
diaria de 2mg de baricitinib (172,173).

No ensaio SLE-BRAVE-I, em termos de eficacia foi possivel afirmar que ocorreu uma
ligeira melhoria na atividade da doenca principalmente ao nivel dos danos cutaneos e
musculosqueléticos, tendo-se verificado também uma diminui¢do da dose administrada de
glucocorticoide, sendo esses valores ligeiramente superiores no grupo com a toma de 4mg do
farmaco. Enquanto no ensaio SLE-BRAVE-Il os resultados obtidos no grupo com a
administracdo do farmaco foram basicamente os mesmo do grupo que tomava o placebo
(163,172,173).

Em termos de seguranca verificou-se que, em ambos 0s ensaios, houve um maior
desenvolvimento de infe¢des oportunistas, de infe¢Bes virais ou ainda a ocorréncia de alteracdes
a nivel hepatico (172,173).

Tendo todos estes resultados em consideragdo, a continuacdo da investigacdo e
desenvolvimento do baricitinib, como uma potencial opcao terapéutica para adultos com LES,
foi descontinuada (171-174).
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Rozibafusp alfa

Este € um conjugado anticorpo-peptideo biespecifico que inibe tanto o BAFF como o
ligante do coestimulador indutivel (ICOSL) dos linfécitos T, impedindo assim a maturacéo e a
ativacdo respetivamente dos linfocitos B e T (164,175,176).

A partir da realizacdo de um ensaio clinico de fase 1 para determinar a eficicia e
seguranca do rozibafusp alfa em doentes com LES e que apresentam uma resposta inadequada
as opcoes terapéuticas definidas para a patologia, houve a divisdo dos participantes por diversos
grupos: o do placebo e mais 4 em que ocorria a administracdo subcutanea do farmaco, sendo
que em cada um deles a dose era distinta, num era 70mg, noutro 140mg, no terceiro 210mg e
no ultimo 420mg. As administracdes eram feitas a cada 2 semanas com um total de 6 doses e
um seguimento de 24 semanas (176).

Foi possivel alcancar uma melhoria na atividade da doenca através da administracdo das
doses mais elevadas e foi possivel concluir que se trata de um farmaco bem tolerado pelo
organismo, sendo as infe¢des respiratorias o efeito adverso mais comum (175,176).

Tendo em consideracdo os dados obtidos, este farmaco passou para a fase 2 dos ensaios
clinicos onde os participantes foram distribuidos pelos diversos grupos, o do placebo e aqueles
em que ocorre a administracdo subcutanea das diferentes doses de rozibafusp alfa — 70mg,
280mg e 420mg — sendo essa administracdo feita a cada 2 semanas durante um periodo de 52
semanas. Este ensaio teve como ano de término 2023, mas ainda ndo foram divulgados os

respetivos resultados (176-178).

Deucravacitinib

A tirosina quinase 2 (TYK2) é fundamental na fisiopatologia do lupus devido ao seu
importante papel na sinalizacdo de algumas das principais citocinas da patologia como é o caso
do interferdo de tipo I e das IL-10 e IL-23. E o deucravacitinib ao ser um inibidor alostérico e
seletivo da TYK2 é considerado como uma possivel opcdo terapéutica com potencial para o
tratamento do LES (175,179).

Com o objetivo de obter mais informagdes acerca da sua eficcia e seguranca, este
farmaco foi submetido a um ensaio clinico de fase 2, 0 PAISLEY, no qual os doentes para além
de continuarem a tomar hidroxicloroquina e/ou um imunossupressor em conjunto com 0s
glucocorticoides, passaram a tomar oralmente deucravacitinib duas vezes por dia numa das
seguintes doses: 3mg, 6mg ou 12mg, ou a tomar placebo, durante um periodo de 48 semanas
(179).
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Verificou-se assim uma diminuicdo da atividade da doenca, sendo mais notoria nos
participantes que se encontravam a tomar 3mg de deucravacitinib duas vezes por dia. Esses
resultados foram confirmados pela diminui¢cdo dos niveis dos anticorpos anti-dsDNA e
aumento das concentracdes do C3 e do C4 (175,179).

Para além disso, foi também possivel tirar conclusbes acerca de possiveis efeitos
adversos relacionados com a toma do farmaco, sendo os mais frequentes as cefaleias, as
nasofaringites e as infecdes, quer urinarias, quer do trato respiratorio superior, sendo também
possivel o desenvolvimento de erupcdes cutaneas (179).

Com base nestes resultados, foi possivel confirmar o potencial terapéutico do
deucravacitinib no LES, estando este farmaco atualmente em investigacdo através de dois
ensaios clinicos de fase 3, 0 POETYK SLE-1 e 0 POETYK SLE-2 (179,180).

Células T CAR

Estas células surgiram inicialmente como uma opc¢ao terapéutica para o tratamento do
cancro, estando atualmente a ser realizados estudos para determinar a sua seguranca e eficacia
em doengas autoimunes, como é o caso do lUpus, nomeadamente em situacGes em que esta
presente nefrite lUpica de grau Il ou IV (164,181,182).

O seu mecanismo de acdo baseia-se na ligacdo ao CD19, que se encontra expresso na
superficie dos linfocitos B, 0 que leva a sua consequente eliminacéo e impedimento de producéo
de autoanticorpos, de complexos imunes e ocorréncia de danos ao nivel dos 6rgaos (181).

Aquando da realizacdo destes estudos, foi possivel perceber que através do recurso a
este tipo de terapéutica era possivel alcancar a remissao da patologia, com uma normalizacdo
dos valores de C3 e C4, um desaparecimento dos anticorpos anti-dsDNA e da proteindria,
mesmo ap0Os 6 meses de tratamento (181,182).

Apesar de poderem surgir situacdes de sindrome de libertagdo de citocinas, que se
caracteriza pela presenca de febre, hipotenséo e hipoxia, que pode ser combatida com recurso
ao tocilizumab, estas células T CAR parecem ter potencial para ser usadas no LES, pelo que no
inicio de 2023, foram iniciados estudos para determinar a sua eficacia e seguranga no tratamento
da patologia (164,181,182).
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11. Concluséo

O LES é uma doenca crénica e autoimune cujo mecanismo patogénico ainda ndo é
conhecido na sua totalidade e que pode estar relacionado com a presenca de determinados
fatores de risco geneéticos, hormonais e ambientais, sendo que sdo as mulheres em idade
reprodutiva o maior grupo de risco para o desenvolvimento desta patologia.

Como se trata de uma doenca muito complexa e heterogénea, apresenta um variado leque
de manifestagdes clinicas que podem variar ao longo do tempo ou de individuo para individuo,
podendo ir desde manifestacBes cutdneas ou musculosqueléticas a manifestacdes renais ou
neuropsiquidtricas, existindo alguns sintomas transversais a maioria dos doentes que s&o a
fadiga, a perda de apetite e a fotossensibilidade.

Algumas das suas principais complicacBes sdo o maior risco de desenvolvimento de
infecdes e a forte relacdo da patologia com a endometriose e a infertilidade, o que
posteriormente poderé levar a dificuldades no processo de tentativa de engravidar e a um grande
numero de cuidados para tal e durante toda a gravidez. Para além disso, o LES é caracterizado
por alternancia de periodos de crise com periodos de remissdo, 0 que aumenta toda a
complexidade da doenca.

O processo de diagnostico, realizado com recurso aos critérios EULAR/ACR de 2019,
pode ser algo bastante exigente devido as prdprias caracteristicas do LES, podendo durar meses
a varios anos. O que por si s6 atrasa todo o processo de tratamento, contribuindo também para
um aumento da atividade da doenca e um consequente aumento da desconfianca por parte do
doente em relacéo ao seu medico e restante equipa profissional.

O LES, ao ser uma patologia que afeta diversas areas da vida do doente como a parte
fisica, devido as dores e fadiga provocadas, a parte psicossocial em que o impacto emocional e
maior risco de desenvolvimento de depresséo ou ansiedade leva muitas vezes ao isolamento, a
parte cognitiva e a parte laboral, que devido as diversas limitacbes provocadas pela doenca
acabam muitas vezes por ficar prejudicadas, promove uma notavel diminuicdo da qualidade de
vida do doente e um elevado numero de necessidades nao atendidas identificadas pelos proprios
doentes.

Existe assim uma necessidade de adaptacdo das abordagens terapéuticas ao tipo de
manifestacdes clinicas apresentadas pelo doente e a sua condicdo particular, podendo recorrer
a anti-inflamatérios ndo esteroides, glucocorticoides, antirreumaticos e farmacos
imunossupressores. Aliado ao tratamento farmacoldgico devem ser sempre adotadas diversas
estratégias nao farmacologicas como a pratica de exercicio fisico e a adocdo de uma dieta

saudavel, a participacdo em sessdes de terapia e a protecao contra a exposic¢ao solar.
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Devido a elevada taxa de morbilidade e de falha terapéutica, atualmente encontram-se em
curso Varias investigagdes e ensaios clinicos com o objetivo de obter mais conhecimento acerca
da fisiopatologia da doenca e novas opcdes terapéuticas, sendo o deucravacitinib e o litifilimab
algumas das opg¢des mais promissoras.

Para terminar, é possivel concluir que o farmacéutico apresenta um papel de relevo para
a melhor gestdo da patologia, em todas as suas areas de atividade profissional, uma vez que
atua em todas as fases do percurso do medicamento e pode fornecer as ferramentas necessarias
ao doente para melhor lidar com a sua doenca e as complicacGes e desafios da mesma no dia-

a-dia.
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12. Anexos

Anexo | — indice de Atividade da Doenca LES (SLEDAI) (183)

Study No.:

Patient Mame:

Visit Date:

{Enter weight in SLEDAI Score column if descriptor is present at the time of the visit or in the preceding 10 days.}

Weight SLEDAI  Descriptor Definition
SCORE

8 Seizure Recent onset, exclude metabolic, infeetious or drug causes.

g Psychosis Altered] ability to function in normal activity due to severe disturbance in the perception
of reality. Include hallucinations, incoherence, marked loose associations,
impoversshed thought content, marked illogical thinking, bizarre, disorganized, or
catatome behavior, Exclude uremia and drug causes,

1 Organic brain Aliered menta! function with impaired onentation, memory, or other ntellectual

syndrome function, with rapid onset and ﬂu.cmatingc]jrdcal features, in@biliry o su_srn‘.n attenlion
to environment, plus at least 2 of the following: perceptual disturbance, incoherent
speech, insomnia or daytime drowsiness, or increased or decreased psychomaotor
activity. Exclude metabolic, infectious, or drug causes.

b3 Visual disturbance Retinal changes of SLE. Include cytowd bodies, retinal hemorrhages, serous exudate or
hemerrhages in the choroid, or optic neurttis. Exclude hypertension, infection, or drug
CaUSES.

& Cranial nerve disorder New onsel of sensory or motor necuropathy invelving cranial nerves,

g Lupus headache Severe, persistent headache; may be migrainous. but mus? be nonresponsive 1o narcotic
analpesia,

% CVA MNew onset of cerebrovascular aceideni(s). Exclude anteriosclerosis.

8 Vasculitis Ulceration, gangrene, tender finger nodules, periungual infarction, splinter
hemarrhages, or biopsy or angiogram proof of vasculitis.

4 Arthritis = 2 joints with pain and signs of inflammation (i.e., tenderness, swelling or effusion).

4 Myositis Preximal muscle aching/weakness, associated with elevated ereatine
phosphaokinase/aldolase or electromyepram changes of a biopsy showing myasits,

4 Urinary casts Heme-granular or red blood cell casts,

4 Hematuria =5 red blood cells/high power field. Exclude stone, infection or other cause.

4 Proteinuria =05 gram/24 hours

4 Pyuria =5 white blood cellshigh power field. Exclude infection.

2 Rash Inflammatory type rash.

2 Alopecia Abnormal, patchy or diffuse loss of kair.

2 Mucosal ulcers Oral or nasal ulcerations.

2 Pleurisy Pleuritic chest pain with pleural b or effusion, or pleural thickening.

2 Pericarditis Pericardial pain with at least | of the follewing: rb, effusion, or elecirocardiogram or
echocurdiogram confirmation.

2 Low complement Decrease in CH5, C3, or C4 below the lower limit of normal for testing laboratory

2 Increased DNA binding  Increased DMA binding by Farr assay above normal range far testing laboratory.

| Fever >38"C. Exclude infectious cavse.

| Thrombocytopenia <100,000 platelets / x10°%L, exclude drug causes.

| Leukopenia < 3,000 white blood cells / x10"L, exclude drug causes.

TOTAL
SLEDAI
SCORE
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Anexo Il — indice do British Isles Lupus Activity Group (BILAG) (184)

BILAG-2004 INDEX  Centre: Date: Initials/Hosp No:
# Only record manifestations/items due to SLE Disease Activity
# Assessment refers to manifestations occurring in the last 4 weeks (compared with the previons 4 weeks)

# TO BE USED WITH THE GLOSSARY
Record: NIV Not Dane

CARMDRESFIRATORY

0 N preseat 44 Myocandatis = mild | I
1 Imprevimg 45, MyocardshsEndocardibg + Candiac falure ]
1  Same 46. Arrhythmaa | I
3 Worse 47. New valvular dysfanction { 1]
4 M 48 Pleursy/Pencardinz { ]
Yes™o (R Value (where indicated) 49, Canhiac mponade { ]
oYM Confirm this is dee to SLE activity [Yes™o) 50 Pleural effusion with dyspnosa | b
51. Pulmomary haemorrhage/ vascul s | 1]
CONSTITUTION AL 52, Inerstitial alveolns/poeumon e i ]
L. Pyrexia - documented = 37.5% i ] 53. Shrinking lung syndrome { ]
1. Weight los « smntentional = 5% { } 54. Aortibs { ]
1. Lymphadenopathy/splenomegaly { ] 55. Coronary vasculss { 1]
4. Anorexia i }
GASTROINTESTINAL
MUCCHCUTANECHIS 56, Lupus penlonalas { ]
5. Bkin eruplson - severe i ] 57. Abdominal serosstes or ascibes ] ]
B. Skin erupison - mald { ] 5B, Lupus enteritis/colis | I
T. Angio-gedema - severe i } 59 Malshsorptian { ]
B. Angio-oedema « mild i ] 6. Proiem losing enberopathy ] ]
& Mucosal ulceration = eviene { } 61, Inestinal pseudo-obsinacion { ]
10, Mucesal uleeratson - mald { ] 62 Lupus hepatiias | 1]
L1, Panmculns/Bullous lupus - svere [ } 63, Acule lupus chilecystibs { ]
12. Panmculstzs/Bullous hapus - mikd { ] 64, Acule lupus pancreatitis { b
13, Magor cutaneous vasculitistbhrombaosis i ]
14. Dagntal infarcts or nodular vasoulitis i ] OPHTHALMIC
L5, Akpecia - severe i } a5, Orbital mflammabien'mypositis proptosis [} ]
6. Adopecia = mald i } 66, Keratitis - severe { ]
17. Peri=ungual erythema/'chilblams { } 67. Keratis - mald { ]
L8, Sphnter haemorrbages i } 6E. Anlenor uveibis { ]
a9, Postenor uveitisretinal vasculibs - severe { ]
NEURDPSYUCHIATRIC 0. Posterior uveibisretinal vascualsis - mild | ]
19, Aseptic memngrlis i } 71. Epssclenhs { ]
2. Cerehral vascuhiis i ] T1. Sclenns - severe ] ]
21. Demyelinating symdrome { } 73, Sclenbg - mild i ]
22 Myelopathy { ] 74, Retinal’'chorowdal vaso-occhasve diseass: { b
23 Acule conlusonal skate i ] 75. Isolated cotlon=waol spots {cylond bodies) ] ]
24. Pawchosis { } Th. Oiplic neurtias { ]
25, Acute inflammatory demyelinating [ ] 77. Anterior ischaemic opbi neuropathy | 1]
polyrslculenewmopathy
26. Mononeuropathy (sngle/muliplex) i } REMAL
217, Cranm] newropathy i ] TH. Syxtobic blood pressure {mm Hg) valwe | TN
28, Plexopathy { } 0. Dastolic blood pressure (mm Hg)  value | I YN
29 Polyneurapathy i ] 50, Acederated hyperiension YesMo | ]
3. Seirure disorder { ] B1. Urine depstick prodein =1 =2 =3} | 1Y N
31. Status epaleplicus { ) #2. Urine albumm-creabinine rabio gl 1Y Ne
32, Cerchrovascular dusase (not due o vascults) ) 83, Urine protem-creatimne ratis g mmi] | 1Y Ne
33. Cognatrve dysfunctan ! } #4. 24 hour urine protemn ig) value | I Y.
34, Movemen desarder ( } 5. Nephrotic syndrome Yeu Mo | ]
35, Aumtonoeeis digarder { ! 6. Creatinne (plasmaserum) pmil 1Y Ne
36 Cershellar ataxa (solated ) i ] - a 5 X
B7. GFR (calculated mimm/1.73 m* i YN
37. Lugpust hrmhj:u.'h: - severE uienE ! } BB, Active urinary sediment YeuMNo | ]
38, Headache from IC hyperienswon i ] 9. Active nephritis YesNo | ]
:;I Im:;ﬁ;ﬂ:ﬁ-l“l" [ ) IIﬁEMﬁ'I.'lJLD{iI(.‘AI_ .
A0, Myositis « miled i ! 9. Haemoglobin (g/dl) value | R L]
41, Arthriiis | 2avere) i ) a1, Total white cell count (x 10%1) value | 1Y e
42, Arthre (moderate) Tendonitis Tenosynovitss | ] 92, Neutraphils {x 10°1 :'_ valus ! 5-".1.
43, Arthrnzs (mald ) AnhralgiaMyalgs i } 93, Lymphocytes (x 10%) valuz ) YiNe
9. Platelets (x 10%1) value | I YINE
Weight (kgh: Serum ures | momel 1)z 95, TTP { )
African ancestry: Yes™o Serum albumin {g/1): 96, Evidence of active heemalyss YesMo | ]
97, Coombs” bist positive (1solated) Yes™Na | ]
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Anexo 11 — Questionario de Atividade do Lupus Sistémico (SLAQ) (185)

SLAQ

L IN THE PAST 3 MONTHS, have you had o lupus Mare? (A lupus
Nare is when your lopus gets worse.) Wik of the following
responees best describes vou? (Please darken the eircle)

' No. no flarc
Yes, mild flars
5 _- Yes, moderate Mare
Yes, severe Mare

2, Please roview the following list of lapus symptoms, [N THE PAST 3
MONTHS, how bad has cach of the symploms been?
Please Fill in a circle for each symptom,

BTy MODERATE| SEVERE PO PROSLEN

a. Lost weight without trying

h. Fatigue

. Fevers (>101 °F, 38.5°C) taken by thermometer

d. Sores in mouth or nose

e Rash on cheeks (shaped like s butterfly)

. (Mher rash t'r\-'h:n*.“ ]

. Dark blue or purple spots you could fecl on your sking

h. Rash or feeling sick after going out in the sun

i. Bald patches on scalp, or dumps of hair on pillow

Jo Swollen glamds (nodes) in the neck

k. Shortness of breath

L. Chest pain with a duep Breath

. Fingers or toes turning dead white or very pale in

the cold (Reynamds)

n. Slomach or helly pain

o. Persisient numbness or tingling in your arms or legs

I Seizures

1. Stroke |

r. Forgetlulness [

5. Feeling depressed

L, Unusual headaches

. Musche pain

v, Muscle weakness

w, I"ain or stilTness in joints

X Swelling in jolnts I,
A Please rote the disense activity of your lupus DURING THE PAST 3 MONTHS on the scale below,

where F is no scetivity and W is the most activity, (Fill in the circle for voor most active day )

"iu’trl'rlrl'lx' I I || | | I I | | |.\14.-.|.l.r1i1i1.»
o1 2 3 4 5 & T & 9 omw
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Anexo 1V — Questionario da Lupus Foundation of America - Rapid Evaluation of Activity in
Lupus (LFA-REAL) (186)

PARTICIFANT ID: INITIALS: DATE: ‘

LFA-REAL™ (RAPID EVALUATION OF ACTIVITY IN LUPUS)
[PATIENT REPORT]

DIRECTIONS: Thinking of the past month, putoneline { ') anywhere through each scale

below to best describe how severe each lupus symptom has been for you.

Focus only on current symptoms from your active Lupus. If you are sure that your symptoms are not from

your active lupus (for example, asthma, injury or infection), then do not report. If you did not experience

a particular symptom, mark 0 (none) for that symptom.

If you have filled out this form before, lock back at your last form and place your mark considering your
progress during the past month.

EXAMPLES:
A moderate symptom, not quite severe might be rated like this: A mild symptom, getting better this manth might look like this:
pne | NI | W one j , | Werst
o 1 |2 1 3 T H 3
mild  moderate  severe mild  moderate  severe
Administrative
How severe was each symptom over the past month? use only:
RASH
Worst
Nore | t t | mm
0 1 2 Imaginable e
mild moderate severe
SYMPTOMS OF ARTHRITIS
a. JOINT PAIN |___mm
Worst
None | } } {
0 H 2 Imaginable
mild moderate severe
b. JOINT SWELLING [ mm
Worst
None | t t | n
0 1 2 Imaginable
mild moderate severe
. JOINT STIFFNESS |___mm
I | ' §  Worst
None T T T 1 "
o 1 2 Imaginable
rild moderate severe
d. OVERALL ARTHRITIS (Consider Joint pain, swelling and stiffness together)
Worst
Nene | } } |
0 1 2 3 Imaginable —nm
mild moderate severe
PARTICIPANT ID: INITIALS: DATE:
Administrative
How severe was each symptom over the past month? use only:
MUSCLE PAIN OR ACHES
Worst
None H I H H n mm
o 1 2 3 Imaginable e
mild moderate severe
FATIGUE
Worst
None | + t | mm
o 1 2 3 Imaginable =T
mild moderate severe
FEVER
Worst
None | } 1 | mm
0 1 2 3 Imaginable P
mild moderate severe
HAIR LOSS
Worst
None | } 1 |
o 1 2 3 Imaginable G
mild moderate severe
BODY SYMPTOMS (Check all that apply)
O chest pain O shortness of breath [ swellinginlegs [ other
I I 1 |  Worst
None a : '2 ! Imaginable — Il
mild moderate savere
Total Score|
mm
(Right calumn only)

Is there anything else to report? Use this space to explain your answers or report other symptoms,
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Anexo V — Questionario da Area de Doenca do Llpus Eritematoso Cutaneo e indice de

= 3% = X M

Gravidade (CLASI) (187)

Select the score in each anatomical location that describes the most severely affected cutanecus lupus-associated lesion

activity damage
—_—
Ecaini Scarring!
Anatomical Location Erythama Diyspigmentation Asrophy Anatomical Location
! Hypeestropiny !
. . Panniculfis
O-absont
1.pini; faint gryema | O.absoent; 0 __ it
2. red ’ F— C-absant, 1 ... scarring
3-gark red; 2oprruocus) T-chepgrenisice i:ﬁxn;:r
purpie/ wolacoous/! Fypesirophic .:.- pa.rr-l'_'u.llldrg
crusied! hemorhagc
Soalp Tow DOoW Scalp
Ears. Ears.
Mose (incl. malar ansa) Mose (incl. malar anea)
Fizst of thi face Fiesst ol e fson
\-aroa nock {irontal) W-arma nack {frontal)
Post. Meck &/or shouldors Post. Neck L'or shouldars
Chagest st
A oman Abdoemen
Back, bumocks Back, butinoks
Arms Arms
Hands Hands
Logs Liegs
Foot | Foat
Mucous membrans Dy spigmentation
Mucous membane lesions (oxamine { patient contiems involement) Fiopcr! dhsticn O Cpsplormesiintion il weths kesicr lusr opchd
itveshal report by padion? ... tick & bak)

Deabesanit
S-iasion or ukooeation

O Dyspigmentation wsually lasts less than 12 monihs |oyspigmentation
S0ONE Abowe remains|

O Dyspigmintation usually lass at least 12 months (Syspigmentation
S0oE |5 cdoublied)

Alopecia
Racent Hair bss e
{within the lasi 30 days fas reporind by patient) I M- if scarring and non.scaming aspecis seem
1-Yes 1o coexist in one lesion, please score both
e

Divide: S scalp inda fowr quadkants as shown. Thie dividing line betwoon

night and left is the miding. The driding line between frontal and oocipal

Is tha line conmeciing the highes! poinis of w ear lobe. & guadrant is considered allecied & fwee is a lesion within the quadnant.

Alopedia (clinically not obvicusly scamed)

Scaring of e scalp (judged chnically)

Deabesend

1-diffuse; non-nflammatory

Z-ocal or patchy in one quadrant

Bdocal or patory in mons San one quadrsnt

0+ absant

3- in one quadrant

4- two guadanis

5. thres quadants

& atlects T whoks skl

Total Activity Score

(i il daslivaly e pleise ald wp ihe sosnes

ol left side i2 Erythiesia Scale/Hypersoply
Belicous sembrans invelvenent asd Alopecia)

Toad Damage Scare

iFow ke dssagge senie. plese sl up he sosies
hi side, e fisr Dyspigmientation,
Alropln Pasnsculing sl Scarning
off the Scalp)
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Anexo VI — Questionario do Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American

College of Rheumatology Damage Index (SDI) (188)

Table 1 SLICC SLE damage index. Damage (non-reversible change, not related to active inflammation) occurmring since onset of lupus,
ascertained by clinical assessment and present for at least 6 months unless otherwise stated. Repeat episodes mean at least 6 months apart

to score 2. The same lesion cannot be scored twice

Trem

Score

Ocular (Either eye, by clinical assessment)

Any cataract ever

Retinal change OR optic atrophy

Neuropsychiatric

Cognitive impairment (e.g. memory deficit, difficulty with calculation, poor concentration, difficult in spoken or written
language, impaired performance level)

OR major psychosis

Seizures requiring therapy for 6 months

Cerebral vascular accident ever (score 2 if 1) OR resection not for malignancy

Cranial OR peripheral neuropathy {excluding optic)

Transverse myelitis

Renal

Estimated or measured GFR < 50%

Proteinuria 24 h =3.5g OR

End-stage renal disease (regardless of dialysis or transplantation)

Pulmonary

Pulmonary hypertension (right ventricular prominence, or loud P2)

Pulmonary fibrosis (physical and X-ray)

Shrinking hmg (X-ray)

Pleural fibrosis (X-ray)

Pulmonary infarction (X-ray) OR resection not for malignancy

Cardiovascular

Angina OR coronary artery bypass

Myocardial infarction ever (score 2 if = 1)

Cardiomyopathy (ventricular dysfinction)

Valvular disease (diastolic murmur, or a systolic mumur = 3/6)
Pericarditis x 6 months, OR. pericardiectomy

Peripheral Vascular

Claudication = 6 months

Minor tissue loss (pulp spae)

Significant tissue loss ever (e.g. loss of digit or limb) (Score 2 if = one site)
WVenous thrombosis with swelling, ulceration, OR venous stasis
Gastrointestinal

Infarction or resection of bowel below duodenum, spleen, liver or gall bladder ever, for whatever cause (score 2 if > one site)
Mesenteric insufficiency

Chronic peritonitis

Stricture OR upper gastrointestinal tract surgery ever

Pancreatitis: insufficiency requiring enzyme replacement or with pseudocyst
Musculoskeletal

Muscle atrophy or weakness

Deforming or erosive arthritis (including reducible deformities, excluding avascular necrosis)
Osteoporosis with fracture or vertebral collapse (excluding avascular necrosis)
Avascular necrosis (score 2 of = 1)

Osteomyelitis

Ruptured tendon

Skin

Scarring chronic alopecia

Extensive scarring or panniculum other than scalp and pulp space

Skin ulceration (not due to thrombosis) for more than 6 months

Premature gonodal failure

Diabetes (regardless of treatment)

Malignancy (exclude dysplasia) (score 2 if = one site)

ad -

[ o -

]

[

[

bt

[

[
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Anexo VII - Itens do questionario de qualidade de vida do lGpus eritematoso sistémico
(SLEQOL) (189)

No. Item/factor
1 Walking outdoors on kevel ground
2 Shopping
3 Turning taps on and off
4 Gomg to the market
5 Bathing and drying yourself
6 Walking 3 km
7 Work and school performance
8 Interference with career or education
9 Missed work or school
10 Difficult relationship
11 Sports
12 Sex
13 Difficult social activities
14 Cannot go out under the sun
15 Making less money
16 Poor memory
17 Loss of appetite
18 Fatigue
19 Poor concentration
20 Itchy skin
21 Sore mouth
22 Sore skin
23 Joint pain
24 Fear of needles
25 Dietary restrictions
26 Inconvenience of daily medication
27 Inconvenience of clinic visits
28 Self-consciousness
29 Feeling low
30 Depression
31 Anxiety
32 Wishing others did not know that [ have SLE
33 Made fun of
34 Low self-esteem
35 Embarrassment
36 Concern about financial burden
37 Concern medicines don't work
38 Concern about side-effects of medicines
39 Fear of recciving bad news from doctors
40 More alcohol or tobacco
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Anexo VIII — Itens do questionario LupusQOL (190)

LupusQol
domain

Aspects of life covered by each LupusQoL item

Physical health

Pain

Planning

Intimate
relationships

Burden to
others

Emotional

health

Body image

Fatigue

1. Help needed to do heavy physical jobs, e.g.
digging the garden, decorating, and moving
furniture

2. Help needed to do moderate physical jobs, e.g.
vacuuming, ironing, shopping, and cleaning the
bathroom

3. Help needed to do light physical jobs, e.g.
cooking, opening jars, dusting, combing my hair,
and attending to personal hygiene

4. Unable to perform everyday tasks as well as [
would like to, e.g. my job, childcare, and
housework

5. Difficulty climbing stairs

6. Have lost some independence and am reliant on
others

7. Have to do things at a slower pace
8. Sleep pattern is disturbed

9. Prevented from performing activities the way [
would like because of pain

10. Pain experienced interferes with the quality of
my sleep

11. Pain is so severe it limits my mobility
12. T avoid planning to attend events in the future

13. Unable to organise my life efficiently due to the
unpredictability of my Lupus

14. Difficult to commit to social arangements
because symptoms vary from day to day

15. Less interested in a sexual relationship due to
the pain I experience

16. Not interested in sex

17. Concerned that my lupus is stressful for those
close to me

18. Concerned that I cause worry to those close to
me

19. Feel that T am a burden to my friends and/or
family

20. Resentful

21. So fed up nothing can cheer me up
22. Sad

23. Anxious

24. Worried

25. Lacking in self-confidence

26. Physical appearance interferes with my
enjoyment of life

27. My appearance (e.g. rash and weight gain/loss)
makes me avoid social situations

28. Skin rashes make me feel less attractive

29. Hair loss I have experienced makes me feel less
attractive

30. Weight gain I have experienced because of my
treatment makes me feel less attractive

31. Cannot concentrate for long periods of time
32. Feel wom out and sluggish

33. Need to have early nights

34. Often exhausted in the moming
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Anexo IX — Itens do questionario LupusPro (191)

LupuzP RO Factors
and ftems

I—Lupus sympioms
1. Hair loss
2. Skin rash
3. Lupus Flare
H—Cognition
4. Memory
5. Coneenlralion
ITF—Lupuz medications
6. Med side effects
7. Mumber of meds
IV—Procreation
8. Efect of meds on
Pregnancy
9. Unplanned pregnancy
WOTTY
V—Physical health
10, Mesting personal
nesds
Il. In and out of bed
12, Meeting family
ress ponsi bility
13 Taking care of
dependents
14. Burden to others
VI—Pan—witality
15. Feel worn out
16. Pain and ache
17. Limited wsual
activities
18 Limited wsual aciv-
ities for long time
19. Limited in tvpes of
tasks and activities
VIl—Emotional health
20. Worry for lupus
impact on future
21. Loss of income worry
22, Anxious
23, Deprassed
24. Lupus and more
health problems
25, Concern for lupus
symplom longevity
VIl —Body image
26. Dislike appearanoe
27. Thought less of self
28. Lack control over
APPEAr ance
29, Self-conscious of
APPEAr ance
30. Embarrassed about
others" pereeptions
IX—Desires—goals
31 Ability to plan events
32, Owerall hife sansfaction
33 Life emjovment
34, Fulfll carser goals

VIl—Emational health
20. Worry for lupus
impact on future
21. Loss of income worry
22 Anxious
23, Deprassed
24. Lupus and more
health problems
25, Concern for lupus
symplom longevity
VI —Body image
26. Dislike appearance
27. Thought less of self
28. Lack control over
APPeAr ance
29, Self-conscious of
APPEArance
30. Embarrassed about
others" peraeptions
IX—Desires—goals
31, Ability to plan events
32, Owerall life satsfaction
33 Lif enjovment
34, Fulfll carser goals

X—Social support
35, Support from Friends
36. Support from family
XI—Caoping
3. Focus o improve my
situation
38. Learn to live with
lupus
3. Strength from
spiritual religious
beliels
XTI—Satisfaction with care
40, Dr accessible for
 uestions
41. Dr understood
impact of lupus
on me
42, Drr gave me lupus info
43, Dr discussad side
effects of lupus meds
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Anexo X — Descricéo do questionério Inventario de Autorrelato da Adesdo a Medicagdo
(MASRI), adaptado de “Responses to a 1 month self-report on adherence to antiretroviral
therapy are consistent with electronic data and virological treatment outcome ” (192)

Parte A — 6 itens

1.

2
3.
4

Quantas doses de farmacos ndo tomou ontem? (respostas: 0, 1, 2, 3, ndo sei...)
Quantas doses de farmacos nao tomou anteontem? (respostas: 0, 1, 2, 3, ndo sei...)
Quantas doses de farmacos ndo tomou ha 3 dias? (respostas: 0, 1, 2, 3, ndo sei...)
Quantas doses de farmacos ndo tomou nas Gltimas duas semanas? (respostas: 0, 1, 2, 3,
nao sei...)

Quando foi a Ultima vez que se esqueceu de tomar a medicacdo? (respostas: hoje, ontem,
na semana passada, ha um més, ha mais de um més, nunca me esqueci...)

Escala visual, onde 0% representa o esquecimento da toma de toda a medicagao e 100%
representa a toma de toda a medicacao na respetiva posologia.

Parte B — 6 itens

1.

No ultimo més quantas doses de farmacos tomou no horario certo? (respostas: nenhuma,
poucas, menos de metade, cerca de metade, praticamente todas, nao sei...)

No ultimo més quantas doses de farmacos tomou apds mais ou menos meia hora do
horério certo? (respostas: nenhuma, poucas, menos de metade, cerca de metade,
praticamente todas, nio sei...)

No ultimo més quantas doses de farmacos tomou ap6s uma hora do horério certo?
(respostas: nenhuma, poucas, menos de metade, cerca de metade, praticamente todas,
nao sei...)

No ultimo més quantas doses de farmacos tomou ap6s duas hora do horario certo?
(respostas: nenhuma, poucas, menos de metade, cerca de metade, praticamente todas,
nao sei...)

Escala visual, onde 0% representa o esquecimento da toma de toda a medicagao e 100%
representa a toma de toda a medicacgdo na respetiva posologia, no intervalo de cerca de
2 horas ap06s o horério de toma determinado

Escala visual, onde 0% representa o esquecimento da toma de toda a medicacao e 100%
representa a toma de toda a medicacdo na respetiva posologia, ap6s mais de 2 horas do

horério de toma determinado.
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Anexo XI — Itens do Questionario de Identificacdo das Barreiras a Adesdo & Medicacdo 30

(IMAB-Q 30) (193)

TDF Domain

IMAB-Q Item

Beliefs about
CONSEqUEences

| worry about the unwanted effects (eg harmful effects or side
effects) of taking my medicines

#f | do not take my medicines as prescribed, | think my
condition will get worse

| have miy reasons for not taking my medicines as prescribed

Emations

Taking my medicines as prescribed is a burden to me

Taking my medicines as prescribed is an unwelcome reminder
of my condition

| have negative emotions (eg frustration, embarrassment
anger) about taking my medicines as prescribed

Beliefs about
capabilities

* am confident that | could find ways to solve any difficulties
that | have with taking my medicines as prescribed

*# feel confident about all aspects of managing (ordering,
collecting and taking) my medicines

| do not think | could cope if my medication regime kept
changing

Social influences

*# trust my doctor(s) with decisions about my healthcare

| weorry about what other people would think of me i they
knew | took medicines

#f | needed support from others to take my medicines as
prescribed, | could get it

Goal conflicts

Life gets in the way of me taking my medicines as prescribed

Taking my medicines as prescribed does not fit with my daily
routine

* do not have to choose between paying for my prescriptions
and paying for other things that are important to me

Memory/
attention/ decision
making

* remember to take my medicines as prescribed

* remember to order and collect my medicines on time

| am easily distracted from taking my medicines

Environmental
constraints

* can easily get hold of my prescribed medicines from the
pharmacy or surgery

*Changes to my daily routine would not interfere with taking
my medicings as prescribed

*My pharmacy or surgery provides an efficient service for
ordering and collecting my medicines

Knowledge

*I know how to take my medicines as prescribed

*I have the information that | need to be able to easily order
and collect my prescriptions

*I know enough about my medicines to decide whether to
take them

Modtivation

*Taking my medicines as prescribed is high on my list of
priorities

*I intend to take my medicines as prescribed

*I am motivated to take my medicines as prescribed

Skills

*I am physically able to take my medicines as prescribed

*Telling my medicines apart from each other would not be
a problem for me

*I have a system in place to help me order, collect and take my
medicines as prescribed
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