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RESUMO ‘

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca de carater
imunomediado, ocasionada por fatores hormonais, ambientais e
genéticos. Caracteriza-se pela presenga de autoanticorpos reati-
vos para diferentes células e tecidos, apresentando manifestagoes
clinicas diversificadas, periodos de exacerbagao e remissao, o
que dificulta o tratamento desses pacientes. Este relato de caso
destaca o progresso do uso de anticorpo monoclonal humano em
uma paciente do género feminino, diagnosticada com LES em
maio de 2019, aos 30 anos, e, por ser refrataria ao tratamento
medicamentoso convencional, utilizou o tratamento com anticorpo
monoclonal humano belimumabe, com inicio em setembro de
2019. O belimumabe é um anticorpo monoclonal humano que se
liga a proteina estimuladora de linfécito B (BLyS) soluvel, inclusi-
ve dos autorreativos, e desta maneira, reduz a diferenciagao de
linfécitos B em plasmdcitos, diminuindo os niveis de IgG sérica e
dos anticorpos anti-dsDNA, além de melhorar o quadro clinico dos
pacientes. Apesar de ser um medicamento bioldgico de alto custo,
diminui drasticamente os sintomas clinicos do LES, possibilitando
a redugao do uso do corticoide e os efeitos consequentes de seu
uso, além de reestabelecer os parametros laboratoriais alterados
pela doenca, sem alteragao de indicadores hepaticos e renais.
O LES néao tem cura, logo, o objetivo do tratamento € diminuir os
sintomas e conter as fases ativas da doenca.

Descritores: Imunoterapia, IUupus eritematoso sistémico,
anticorpos monoclonais, belimumabe.

‘ ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus is an immune-mediated disease
caused by hormonal, environmental and genetic factors. It is
characterized by the presence of reactive autoantibodies to
different cells and tissues, with diverse clinical manifestations
and periods of exacerbation and remission, which complicates
treatment. This case report highlights progress with the use
of a human monoclonal antibody in a woman diagnosed with
systemic lupus erythematosus in May 2019 (at age 30). Since she
was refractory to conventional drugs, belimumab treatment was
begun in September 2019. Belimumab is a human monoclonal
antibody that binds to soluble B lymphocyte-stimulating proteins,
including self-reactive ones, and reduces the differentiation of B
lymphocytes into plasma cells, decreasing the serum IgG and
anti-dsDNA antibody levels, in addition to improving patient clinical
status. Despite being a high-cost biological drug, it drastically
reduces the clinical symptoms of systemic lupus erythematosus,
enabling reduced used of corticosteroids and their effects, in
addition to reestablishing laboratory parameters altered by the
disease, without changing liver and kidney indicators. Since
systemic lupus erythematosus has no cure, the goal of treatment
is to reduce symptoms and the active phases of the disease.

Keywords: Immunotherapy, systemic lupus erythematosus,
monoclonal antibodies, belimumab.
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Introducéo

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doen-
¢a inflamatdria autoimune de etiologia desconhecida,
relacionada a fatores genéticos, ambientais e hormo-
nais. Atinge predominantemente o sexo feminino em
idade fértil, gracas a agéo regulatéria que os estrogé-
nios exercem no sistema imunoldgico’. Por ser uma
doencga multissistémica, apresenta heterogeneidade
de manifestacdes clinicas, com periodos de acentu-
acao e remissdo desencadeados pela exposicao ao
sol, estresse fisico ou emocional?.

As manifestacdes clinicas sao causadas devido a
presenca de anticorpos autorreativos que interagem
com o material genético do préprio organismo, pre-
sente em corpusculos apoptéticos, formando imuno-
complexos (anticorpos ligados ao antigeno) que se
depositam nos tecidos, ocasionando lesdes?. Esses
autoanticorpos também podem ser direcionados a
proteinas préprias presentes em células como he-
macias, linfécitos e plaquetas, ativando a reacao em
cascata do sistema complemento, que resulta na lise
dessas células-alvo. A reducao dessas células pode
ser utilizada como pardmetro para diagnostico de LES
e classificagéo da atividade da doenga3.

O LES nao tem cura, mas, com o tratamento
medicamentoso, € possivel regular as alteragcbes
imunoldgicas e atenuar as consequéncias da doenca.
Os medicamentos utilizados na modulac¢éo do sistema
imunoldgico no LES incluem os glicocorticoides, an-
timalaricos e imunossupressores*. Contudo, para os
pacientes refratarios ao tratamento medicamentoso
convencional maiores de 18 anos, ha a indicacao
do tratamento com o anticorpo monoclonal humano
belimumabe®.

O belimumabe é um anticorpo monoclonal huma-
no que se liga a uma proteina estimuladora de linfécito
B (BLyS) soluvel. BLyS, também conhecido como fator
de ativagéo de células B, da familia fator de necrose
tumoral (TNF), é uma proteina transmembrana do
tipo Il que existe tanto na forma ligada a membrana
quanto na forma soltvel®. Desta maneira, a partir do
uso de belimumabe, ha reducdo na diferenciacao de
linfocitos B em plasmdcitos produtores de imunoglo-
bulina, atingindo o objetivo deste tratamento, que é a
reducao de IgG sérica e dos anticorpos anti-dsDNA,
melhorando o quadro clinico dos pacientes”.

O objetivo do presente trabalho é expor o progres-
so do uso de anticorpo monoclonal humano em uma
paciente portadora de LES refrataria ao tratamento
com medicamentos convencionais.

Métodos

Trata-se de um relato de caso com intuito de
expor o progresso do uso de anticorpo monoclonal
humano belimumabe em uma paciente portadora
de LES refrataria ao tratamento medicamentoso
convencional. As informacdes foram coletadas a
partir de laudos médicos e exames laboratoriais
disponibilizados pela paciente, além de relatos pes-
soais feitos oralmente para os autores, nos quais a
paciente relatou suas principais experiéncias com a
doenca desde os primeiros sintomas, em meados de
setembro de 2018, até o ultimo exame laboratorial,
em 07/06/2021.

Relato de caso

Paciente de género feminino diagnosticada com
LES em margo de 2019, aos 30 anos, apos ter per-
cebido aumento dos linfonodos em regido cervical
em meados de setembro de 2018. Em consulta com
cirurgido de cabeca e pescoco, foi solicitado uma
ultrassonografia da regiao cervical com Doppler para
melhor compreensao do aumento fisico palpavel, com
suspeita de se tratar de linfoma de Hodking.

O laudo da ultrassonografia de regido cervical
com Doppler evidenciou linfonodomegalia cervical
de aspecto néo habitual na regido cervical esquer-
da, com linfonodos arredondados, hipoecogénicos,
alguns deles sem hilo central evidente, outros com
hilo rechagado, sem areas cisticas de permeio, sem
microcalcificagdes no interior. Notou-se também linfo-
nodos cervicais de aspecto habitual, alongados, com
hilo central preservado. Presenca de intensa vascula-
rizacdo hilar e subcapsular, com estruturas vasculares
de trajeto e calibre preservados. Normalidade nas
demais estruturas cervicais avaliadas, como tireoide
e glandulas salivares.

Apos andlise da ultrassonografia da regiao cervical
com Doppler, em conjunto com a linfonodomegalia
em regido cervical observada durante a clinica mé-
dica, o0 médico responsavel pelo caso solicitou outra
ultrassonografia com Doppler, mas na regiao cervical
nivel Ill, com intuito de analisar a area alterada mais
detalhadamente, que confirmou o0 aumento e anor-
malidade dos linfonodos supraclaviculares esquerdo.
Assim, juntamente com exames de puncao e bidpsia,
houve o descarte da hipdtese primaria de Linfoma de
Hodgkin, mas nenhum diagndstico definitivo.

Devido a severas dores articulares, fadiga e urti-
carias, a paciente foi encaminhada a uma reumato-
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logista, em marco de 2019, a qual solicitou exames
laboratoriais a fim de obter um diagndstico conclusivo.
Foi realizado o exame de anticorpo antinuclear (FAN)
e hemograma (Tabela 1).

A partir da avaliacdo clinica da reumatologista, em
conjunto com o resultado do exame de FAN positivo,
com padrao de nucleo pontilhado grosso e titulagdo de
1/640 e, juntamente com a analise dos resultados do
hemograma, que evidenciou estados de leucopenia,
neutropenia e baixa concentracdo sérica de C3, a
paciente foi diagnosticada com LES.

Inicialmente utilizou-se o tratamento medicamen-
toso convencional para LES (Tabela 2), além do uso
de suplementos vitaminicos para o controle da queda

Tabela 1

de cabelo, contraceptivo hormonal de 3% geracéo
desogestrel 75 mg para que nao houvesse risco de
gravidez durante periodos ativos da doencga e, devido
aos riscos quanto a exposicao solar, uso diario de
protetor solar fator 50 no corpo e 70 na face.

O tratamento foi realizado dessa maneira até o
inicio de julho de 2019, mas sem resultados, quando
a reumatologista substituiu o metotrexato 2,5 mg
por azatioprina 50 mg, 1-3 mg/kg/dia. Entretanto,
a substituicao foi mantida apenas por, aproximada-
mente, um més, devido a piora no quadro de fadiga,
urticaria e dor articular, além do inicio de um quadro
depressivo. Por esse motivo, a paciente foi instruida
a cessar o uso de azatioprina e retornar para o uso

Analitos alterados referentes ao hemograma realizado antes do diagndstico de LES

Resultados
Analitos Valores referenciais para mulheres em 20/03/2019
Leucdcitos 5.000 a 10.000/mm3 2.930
Neutrofilos 1.700 a 7.000/mm?3 1.440
C3 De 31 a 49 anos: 84 a 160 mg/dL 56

Resultados alterados do hemograma realizado em 20/03/2019, evidenciando leucopenia, neutropenia e baixa concentragédo sérica de C3, caracteristicos de
doengas autoimunes. Demais analitos apresentaram normalidade em relag&o aos valores referenciais.

Tabela 2

Medicamentos e doses constituintes do tratamento convencional para LES

Medicamento

Administracao

Nome Concentracao Quantidade Via Frequéncia

Metotrexato 2,5 mg 6 comprimidos Oral 1x/semana

Acido félico 5mg 1 comprimido Oral 6x/semana, exceto no dia do metotrexato
Prednisona 5 mg 2 comprimidos Oral 1x/dia

Hidroxicloroquina 400 mg 1 comprimido Oral 5x/semana
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de metotrexato 2,5 mg, 6 comprimidos 1x/semana,
além de incluir a venlafaxina 150 mg, antidepressi-
vo inibidor seletivo da recaptacao de serotonina e
noradrenalina, com posologia de 1 comprimido 1x/
dia ao tratamento.

Contudo, mesmo com o seguimento do tratamento
durante 6 meses (mar¢co/2019 a setembro/2019), a
paciente ndo apresentava melhoras, mostrando-se
refrataria aos medicamentos utilizados. Assim, a
reumatologista sugeriu a associagdo do anticorpo
monoclonal belimumabe ao tratamento.

A primeira aplicacdo do anticorpo monoclonal
belimumabe foi realizada em 23 de setembro de
2019, 10 mg/kg por infusdo intravenosa, durante
uma hora, respeitando o intervalo de duas semanas
entre uma aplicac@o e outra para as trés primeiras
doses, e, posteriormente, administradas a cada quatro
semanas. A paciente relata uma melhora gradativa
dos sintomas a partir da terceira aplica¢do. A ultima
aplicagéo foi realizada em 29 de agosto de 2020.

O tratamento com belimumabe resultou em me-
Ihoras mais rapidas e significativas do que quando
comparado ao tratamento medicamentoso conven-
cional, conforme visto em exames laboratoriais es-
quematizados na Tabela 3.

Em janeiro de 2020, durante o uso de belimumabe,
a reumatologista modificou o tratamento medicamen-
toso, aumentando a frequéncia do uso de hidroxiclo-
roquina 400 mg para 1 comprimido 6x/semana, para
auxiliar na contencdo da doenca.

Apds o tratamento com belimumabe, embora
os valores laboratoriais ndo sejam condizentes
aos valores referenciais, mostram-se com poucas
variagoes, evidenciando reducdo da atividade da
doenca. No ultimo exame de urina, realizado em
07/06/2021, visualizou-se, durante a microscopia
de sedimentos, numerosas células epiteliais, raros
cristais de oxalato de calcio, raros cristais de urato
de amorfo e frequentes filamentos de muco, os quais
nao estavam presentes nos exames anteriores, além
do aumento significativo de eritrécitos, que estavam
ausentes no exame anterior, em 05/04/2021.

Discussao

O diagndstico de LES é feito a partir de diversos
parametros clinicos e laboratoriais propostos pelo
American College of Rheumatology (ACR) em 19978
e aceitos universalmente, podendo ser utilizados em
qualquer momento da vida dos pacientes. E neces-

sdria a presenca de pelo menos 4 dos 11 critérios
de classificagao para o diagnostico positivo, sendo
estes: eritema malar, lesdo discoide, fotossensibili-
dade, Ulcera oral, artrite, serosite, alteracdes renais,
alteragcbes neurolégicas, alteracdes hematolégicas,
alteragdes imunoldgicas e titulagao positiva de anti-
corpos antinucleares (FAN)®.

O exame de deteccéo de FAN, que corresponde
a um grupo de anticorpos autorreativos que atacam
estruturas nucleares como ribonucleoproteinas, histo-
nas e a prépria dupla fita de DNA, é o mais utilizado
em suspeitas de LES. E feito a partir da coloragao
de uma amostra por imunoflorescéncia, para que
os anticorpos autorreativos presentes na amostra
fiqguem fluorescentes e possam ser visualizados por
microscopia. O resultado positivo é adquirido quan-
do, apos 40 ou mais diluicdes da amostra corada
(resultado 1/40 ou 1:40), a fluorescéncia ainda esta
presente. Quanto mais diluicdes sao necessarias
para cessar a fluorescéncia da amostra, mais grave
é o estado da doenga?.

O tratamento farmacoldgico deve ser individu-
alizado, dando atencé&o aos 6rgdos ou sistemas
que estdo sendo comprometidos na fase atual da
doenca e sua gravidade. O relatério de recomen-
dagédo medicamentosa da Comissdo Nacional de
Tecnologias do SUS'0, adota para o tratamento de
LES os farmacos: cloroquina ou hidroxicloroquina,
dexametasona e betametasona, metilprednisolona e
prednisona, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida,
danazol, metotrexato e talidomida, todos eles com
distribuicdo pelo Sistema Unico de Saude (SUS).
Contudo, para os pacientes refratarios ao uso des-
ses medicamentos e em utilizagdo de corticoides
anti-inflamatdrios ndo esteroidais, antimalaricos ou
imunossupressores, maiores de 18 anos, ha a in-
dicagédo do tratamento com o anticorpo monoclonal
humano belimumabe?.

O belimumabe é o primeiro biolégico para pa-
cientes com LES, desenvolvido pela Human Genome
Sciences Inc. (HGS, Rockville, MD) em colaboracao
com GlaxoSmithKline (Research Triangle Park, NC),
que so foi aprovado em 2011 pela US Food and
Drug Administration (FDA) e Agéncia Europeia de
Medicamentos''. O belimumabe é um anticorpo
monoclonal humano IgG1LA que se liga ao esti-
mulador de linfécitos B humanos (BLyS), também
conhecido como fator de ativagdo de células B
da familia de TNF (BAFF), inibindo sua atividade
biologica. BLyS é uma proteina transmembrana do
tipo Il que existe tanto na forma ligada @ membrana
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na superficie de uma ampla variedade de tipos de
células como mondcitos, neutrdfilos ativados, célu-
las T e células dendriticas quanto na forma soluvel
apos clivagem®. Quando soluvel, se torna um ligante
para trés receptores em linfocitos B: receptor BLyS
3 (BRS3), ativador transmembrana-1 modulador de
célcio ligante de ciclofilina (TACI), e antigeno de
maturacdo de células B (BCMA)'. O belimumabe
blogueia o BLyS soluvel, portanto, hd uma redugéo
na diferenciagdo de linfocitos B em plasmdcitos,

reduzindo a IgG sérica e anticorpos anti-dsDNA,
melhorando o quadro clinico dos pacientes. O BLyS
tem superexpressao nos pacientes com LES, assim,
héa uma forte associagéo entre a atividade do LES
e as concentracdes plasmaticas do BLyS”.

As alteragbes hematoldgicas geralmente pre-
sentes para o diagnoéstico de LES sao: anemia he-
molitica com reticulocitose; leucopenia com valores
menores de 4.000/mm?3 em duas ou mais ocasides;
linfopenia de menos de 1.500/mm3 em duas ou mais

Tabela 3
Evolugéo dos resultados laboratoriais realizados durante o periodo analisado, com inicio em 23/09/2019 e finalizacdo em
29/08/2020
Resultados
Valores referenciais Antes* Durante* Apos*
Analitos para mulheres 25/04/2019 04/07/2019  19/07/2019 25/01/2020 05/04/2021 07/06/2021
Eritrécitos 4,0 a 5,40 milhdes/mm3 4,01 3,88 3,47 4,09 4,03 3,96
Hemoglobina 11,50 a 16,30 g/dL 12,1 12,1 11,0 13,1 12,40 12,10
VCM 82,02 98,0 fL 89,5 94,3 101,4 96,8 - -
Leucdcitos 5.000 a 10.000/mm?3 4.050 2.710 2.400 4.700 5.330 4.760
Neutrdfilos 1.700 a 7.000/mm3 2.090 1.320 1.330 3.160 - -
Eosindfilos 100 a 400/mm3 60 40 100 40 59 52
Linfocitos 1.000 a 4.000/mm3 1.410 1.030 610 860 981 1.309
VHS Até 15 mm/1? hora 19 21 30 16 - 18
Complemento total 72 a 140 unidades - 60 - 35 - -
C3 De 31 a 49 anos: 56 60 49 74 - 96
84 a 160 mg/dL
Plaquetas 150.000 a 238.000 284.000 221.000 261.000 234.000 266.000
450.000/mm3
Eritrécito
quantitativo, urina Até 5.000/mL < 10.000 < 10.000 < 10.000 22.000 Ausente < 26.000

* Antes, durante e apés o tratamento com belimumabe.
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ocasides; trombocitopenia de menos de 100.000/
mm? na auséncia de uso de farmacos causadores8.
No presente relato a paciente demonstrou anemia
hemolitica, leucopenia, e linfopenia suficientes para
o diagndstico de LES, mas, durante todo o periodo
analisado, nunca apresentou trombocitopenia.

Nesse relato, a melhora clinico-laboratorial
apresentada pela paciente apds a terceira dose de
belimumabe é condizente com a reducgao da ativida-
de da doenga, como demonstrado pela significativa
diminui¢ao dos niveis de VHS, um teste comumente
usado para rastrear condi¢coes inflamatdrias, como
infecgdes, doencas autoimunes e canceres'. Apesar
do frequente uso de VHS na pratica clinica como
marcador inespecifico de doengas, nas doencas
inflamatdrias crbnicas, a VHS tende a acompanhar
a atividade da doenca, e, geralmente, seus valores
caem quando ha resposta clinica ao tratamento,
como visto nos exames laboratoriais deste relato,
em que a VHS aumenta exponencialmente até que
o tratamento com belimumabe se inicie's.

A analise de urina deve ser feita em casos de
LES para detecgédo de processos inflamatérios em
estagios iniciais, ja que a inflamacao renal apenas
causa sintomas em estados graves e avancados. A
maior presenca de eritrocitos quantitativos na urina,
apos o tratamento com belimumabe, como eviden-
ciada neste relato, demonstra inflamacao renal ja
prevista na bula do medicamento.

Um caso semelhante ao relatado foi descrito por
Bazilio AP15, em que uma paciente do sexo feminino,
diagnosticada com LES em 2004, obteve sucesso
com o tratamento medicamentoso convencional até
2011, quando houve pioras significativas na funcao
renal e acometimento articular, com artrite de méao e
joelhos. Em 2014, mesmo com alteragbes no trata-
mento medicamentoso, a paciente ainda apresentava
alta atividade da doenca e resisténcia ao tratamento.
Neste momento, foi iniciado o uso de belimumabe
10 mg/kg em associagdo a terapia. Apods 6 meses
de tratamento houve reducao significativa das do-
ses medicamentosas da terapia utilizada devido a
melhora clinica e laboratorial, vistas na auséncia
de fadiga, aumento de linfécitos, leucdcitos, hemo-
globina, plaquetas, C3, C4 e diminui¢do dos niveis
de VHS. Estes fatores evidenciam baixa atividade
da doenca e sucesso no tratamento. Em setembro
de 2014, foi possivel suspender completamente a
corticoterapia.

Conclusao

O LES é uma doenca inflamatdria autoimune que
pode ser controlada a partir de tratamentos medica-
mentosos. Contudo, ha pacientes, como a analisada
nesta pesquisa, que sao refratarios a esses trata-
mentos, utilizando, assim, anticorpos monoclonais,
como o belimumabe. Apesar de ser um medicamento
de alto custo, proporciona melhoras rapidas nos sin-
tomas clinicos, possibilitando a redugéo do uso do
corticoide e os efeitos consequentes de seu uso, além
de reestabelecer parametros laboratoriais alterados
pela doenca, sem alteragéo de indicadores hepaticos
e renais. Considerando a evolugéo laboratorial da
paciente relatada, em conjunto com a atuacao da
clinica médica e o relato da paciente, o tratamento
com belimumabe foi bem-sucedido.
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