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Resumo

O lupus eritematoso sistémico ¢ uma doenga auto-imune crénica sistémica e
heterogénea, cuja etiopatogénese permanece desconhecida, embora se reconhega que factores
genéticos e ambientais se combinam para gerar as respostas auto-imunes.

As células apoptdticas sdo a fonte mais provavel dos antigénios para os auto-anticorpos
no LES. Altera¢des nas moléculas com importancia na remog¢ao de restos apoptdticos, como
os componentes precoces do complemento demonstraram ter uma associagdo com o lupus. As
células B tém também um papel preponderante nesta doenca, dado serem as produtoras dos
auto-anticorpos. Moléculas que intervém na activacdo das células B, como o CD40L ou o
BLyS, estdo aumentadas em pacientes com LES e a sua maior expressdo associa-se a
producdo de auto-anticorpos caracteristicos do lupus. As células T, nomeadamente as células
T reguladoras, ttm um papel importante no controlo da autoimunidade, e eventualmente
também no lupus. Os receptores toll-like e os receptores Fc tém ganho um papel fundamental
na patogénese do LES, sobretudo no que se relaciona com a activagao das células B e com o
controlo da mesma. Finalmente, citocinas como o interferdo, factor de necrose tumural-o e
interleucina-10 também parecem intervir nos mecanismos patoldgicos desta doenca.

Em varios casos, o dano tecidual pelos auto-anticorpos tem-se demonstrado ocorrer
através do efeito patologico da ligacdo directa destes aos seus alvos, e ndo apenas pela
deposicao de imunocomplexos e activagao do complemento.

Novos agentes terapéuticos tém surgido com base nos estudos mais recentes da
etiopatogénese do LES. O seu objectivo tem-se centrado sobretudo na deplecdo de células B,
inibi¢do da interac¢do das células T com as B, inibicdo de citocinas ou moléculas
estimuladoras.

Esta revisdo visa reunir os dados mais recentes acerca da etiopatogénese e, a partir

deles, ter uma perspectiva acerca dos futuros tratamentos para o LES.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico; etiologia; patogénese; apoptose;

tratamento
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Abstract

Systemic lupus erithematosus (SLE) is a hetherogeneous systemic chronic autoimmune
disease. Its ethiopathogenesis remains unknown, although it is acknowledged that genetic and
environmental factors combine to generate the autoimmune response.

Apoptotic cells are the most likely source of the autoantigens recognized by
autoantibodies in SLE. Modifications on molecules important for the elimination of apoptotic
bodies such as early complement factors have been shown to be associated to SLE. B cells
also have an important role in this disease as autoantibody producers. Molecules involved in
B cell activation such as CD40L or BLyS, are increased patients with SLE and its higher
expression was associated to the production of SLE-characteristic autoantibodies. T cells,
and T regulatory cells in particular, also have an important role in the control of autoimmunity
and so may be the case in SLE. Toll-like and Fc receptors have progressively acquired an
aknowledged role in SLE pathogenesis, mainly in what concerns B cell activation and its
control. Finally, cytokines such as interferon, Tumor Necrosis Factor-a and Interleukin-10
also seem to mediate pathological mechanisms of this disease.

In several cases, tissue damage indiced by autoantibodies was shown to occur through
the pathologic effect of the direct binding of these molecules to their targets, and not only
through their deposition as immune complexes and complement activation.

New therapeutic agents emerged, based on recent studies on SLE ethipathogenesis.
Their action is mainly based in B cell depletion, the inhibition of the interaction of these cells
with T lymphocytes, or inhibition of cytokines or co-stimulatory molecules.

This review aims at summarizing the more recent results on the study of SLE
ethiopathogenesis and thus to present prospective future treatments for this autoimmune

disease.

Keywords: Systemic lupus erythematosus; ethiology; pathogenesis; apoptosis; treatment
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Introducéo

O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenca auto-imune com atingimento
multissistémico, que pode afectar potencialmente quase todos os 6rgaos. As manifestagcdes
clinicas do LES sdo muito heterogéneas e podem oscilar entre um rash cutaneo e artralgias até
uma serosite, nefrite ou atingimento do SNC (psicose ou convulsdes).'

Cerca de 90% dos doentes sdo mulheres, normalmente em idade fértil, mas o LES pode
afectar ambos os sexos assim como individuos de todas as idades e grupos étnicos.

A incidéncia do LES pode variar consoante a localizagdo geografica ¢ a raga dos
pacientes. As incidéncias mais baixas de LES ocorrem entre caucasianos americanos e
canadianos, 1,4 ¢ 1,6 por 100.000 habitantes, respectivamente. Na Europa, o nimero de novos
casos pode variar entre 2,2 na Espanha até valores mais elevados de 4,7 e¢ 5,0 por 100.000
habitantes na Suécia e Franga. No Reino Unido, em individuos asiaticos e afro-caribenhos, a
incidéncia pode chegar aos 10,0 ¢ 21,9 por 100.000, respectivamente.”

Os padroes da prevaléncia sdo semelhantes aos da incidéncia, 7,4 € 20,6 por 100000 em
caucasianos americanos ¢ canadianos, 40,0 na Franga e 47,8 ¢ 159,4/100000 em asiaticos ¢
afro-caribenhos residentes no Reino Unido.”

Grande parte da patologia do LES esta relacionada com a produgdo de uma grande
diversidade de autoanticorpos, maioritariamente contra antigénios nucleares (como ds-DNA,
Sm, RNP, Ro, La), e com a deposicdo de complexos imunes que resulta em inflamagao
cronica e lesdo tecidual.®

A etiologia e patogénese do LES continua pouco compreendida, todavia, face a
investigagcdo levada a cabo nas ultimas décadas, ¢ hoje aceite que o LES ¢ uma doencga
multifactorial na qual a interaccdo entre factores ambientais e genes de susceptibilidade

.. . . ~ . 1
originam respostas imunes anormais que levarao ao desenvolvimento desta doenga.
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Este trabalho pretende rever o estado actual do conhecimento em relacdo a
etiopatogénese do LES, e, face aos dados mais recentes acerca dos mecanismos patogénicos

desta doenga, rever as perspectivas existentes em relagdo a novos alvos terapéuticos.

Susceptibilidade Genética

Embora os factores responsaveis pelo inicio do LES n3o sejam ainda conhecidos, a
predisposi¢io genética ¢ hoje aceite como um elemento chave na susceptibilidade a doenga.”
A taxa de concordancia para LES em gémeos monozigdticos ¢ de cerca de 25% contra 2%
para os gémeos dizigoticos,” o que indica que, apesar de importante, a componente genética
nao ¢ suficiente, por si sd, para causar a doenca.

Existem imensos estudos que tentaram identificar genes que possam contribuir para a
susceptibilidade ao LES, contudo, muitos dos genes identificados ao longo do tempo
continuam sem ter o seu papel na etiopatogénese do lipus confirmado.® Apesar da
controvérsia, existem contudo alguns genes que retinem algum consenso quanto ao seu papel
na susceptibilidade ao LES. Entre estes encontram-se alguns alelos que codificam para
antigénios de histocompatibilidade, componentes do complemento e receptores do
componente Fc da IgG (FcyR).*

Foi observada uma frequéncia aumentada dos alelos HLA-DR2 e DR3 em pacientes
caucasianos com LES,’ enquanto que os alelos DR3, DR4 ¢ DR se verificaram estar numa
frequéncia aumentada em pacientes chineses, japoneses e coreanos, respectivamente.’

O gene do componente C4 do complemento também tem sido considerado um gene
candidato para uma maior susceptibilidade ao lapus. O alelo nulo C4AQ*0, que ndo codifica
nenhuma proteina identificavel, ¢ um exemplo de um alelo associado a uma susceptibilidade
aumentada ao LES,* e que, apesar do forte desequilibrio de ligagio com o alelo HLA-DR3, se

. . . 9 A . .o,
verificou ter um efeito independente.” Outras deficiéncias homozigoéticas raras de
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componentes precoces da via classica do complemento, como o Clqg, Clr, Cls ou C2,
representam o factor de risco mais fortemente associado ao LES para um tnico gene, apesar
de serem encontradas em menos de 1% dos pacientes com lapus. '

Alguns genes da familia FcyR foram relacionados com uma susceptibilidade aumentada
ao LES. O alelo mutante do gene FcyRIIA, que reduz a afinidade da ligagdo a IgG, foi
associado positivamente ao LES em populacdes caucasianas, numa meta-analise.'’ O gene
FcyRIIB também foi associado ao lupus em pacientes japoneses.”> Um alelo do gene
FcyRIIIA foi confirmado como um factor de risco para nefrite lipica em meta-analises em
populagdes caucasianas e asiticas,” e polimorfismos “copy-number” (CPN) no FcyRIIIB
foram também associados ao LES.” Uma variante regulatoria no gene FcRL3 (Fc receptor-
like 3), homologo dos receptores Fcy classicos, foi associada a trés doengas autoimunes em
populagdes japonesas (artrite reumatoide, tiroidite autoimune e LES).’

A lectina 2 de ligacdo a manose (Mannose Binding Lectin 2, MBL2), que reconhece
elementos de manose na superficie de bactérias ou fungos e € capaz de iniciar a activagao do
complemento, também tem sido associada a patogénese do lupus.'® Os alelos mutantes, que
codificam formas proteicas instaveis, estdo associados a um efeito modesto na
susceptibilidade ao LES."

Outros genes, como o IRF5, PDCD1 e PTPN22, que codificam respectivamente o factor
5 regulador do interferdo (IRF-5), o factor da morte programada “programmed death-1" (PD-
1) e o “tyrosine phosphatase non-receptor type 22” (PTPN22), também estdo associados a

uma susceptibilidade aumentada para LES em determinadas populagdes.”’

Factores de Hormonais
Uma vez que a grande maioria dos pacientes com LES sdo do sexo feminino, e que se

verifica maior risco de desenvolver lupus em mulheres expostas a contraceptivos com
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1,'>!® para além da maior frequéncia de flares

estrogénio ou terapia de substituigdo hormona
durante a gravidez,'’ parece provavel um papel importante das hormonas femininas na
patogénese desta doenca.

O sistema imune humano apresenta um certo dimorfismo sexual, tendo as mulheres uma
producdo de anticorpos € uma resposta da imunidade celular aumentada apds imunizagdes,
enquanto os homens apresentam uma resposta inflamatoria mais intensa face a agentes
infecciosos.'® Os estrogénios podem ser um forte estimulador da doenga em certas linhagens
de ratinhos susceptiveis ao lapus,” para além do facto de fémeas ovariectomizadas terem

. 2 ;. . ~ , .
melhor sobrevida.”” Os estrogénios ¢ a prolactina sdo também capazes de regular a sobrevida

, ) . . . 21
das células do sistema imune através do sistema Fas/FasL.

Factores de Ambientais
Tém sido propostos varios factores de risco para o LES, contudo, nem sempre as
evidéncias sdo consistentes. O consumo de tabaco esta associado, em alguns estudos, a um

22-24 r1: .
Uma metanalise revelou um risco aumentado de LES

risco aumentado de sofrer de lupus.
em fumadores actuais (RR=1,5; IC 95%: 1,09-2,08)25 . Freemer et al, revelaram uma
associagio entre tabagismo actual e niveis séricos aumentados de anticorpos anti-dsDNA.*
Alguns virus tém sido também propostos como desencadeadores do lupus,
nomeadamente o citomegalovirus (CMV), o virus Epstein-Barr (EBV) e o parvovirus B19.”
Num estudo sobre lipus pediatrico 100% dos pacientes eram seropositivos para EBV, contra
69% dos controlos.”® Por outro lado, anticorpos contra o antigénio 1 do EBV reagem
cruzadamente com a proteina Ro, em modelos animais, o que pode sugerir um mecanismo de
mimetismo molecular no LES.*° Noutro estudo, o valor médio de anticorpos IgM e IgG

especificos para o CMV revelou-se elevado em pacientes com LES, comparativamente com

.31 . . . . .
os controlos normais.”’ E dificil interpretar o significado de serologias virais elevadas em
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individuos com doengas autoimunes, contudo, devido a raridade do LES, torna-se improvavel
que infec¢des comuns sejam o Gnico factor envolvido na sua patogénese.™

A fotossensibilidade ¢ um sintoma comum dos pacientes com LES. A maioria das
lesdes cutaneas do lupus, mas ndo todas, ocorrem em zonas expostas ao sol e podem ser
exacerbadas pela exposicdo a radiacdo UV da luz solar ou de outras fontes.® A simples
exposicdo a luz solar pode até induzir um flare lapico.”

A silica cristalina foi considerada como um outro possivel trigger em alguns
estudos.***> Outros factores como o alcool, stress, cosméticos ou vacinas também tém sido
apontados como possiveis factores de risco. Contudo, a associacdo entre estes factores ¢ a

susceptibilidade ao LES ndo estd ainda bem definida.*

Etiologia
Apoptose

A apoptose ¢ um processo de destrui¢do celular ordenado e de remocao dos restos
celulares. Varias doengas autoimunes tém sido associadas a alteragdes no processo de
apoptose.”®”’ Durante este processo sdo expostos componentes nucleares e citoplasmaticos
que estdo habitualmente fora do alcance do sistema imunitario, ¢ poder despoletar reacgdes
imunes contra elementos do niicleo, citoplasma e membrana.*® Contudo, quando expostas a
células apoptoticas, as células dendriticas (DC) ndo activam as células T, o que ja ndo ocorre
no caso de células necroticas.”” A visdo mais aceite sobre o assunto é que, durante o turnover
normal dos tecidos, as células apoptoticas sdo capturadas pelas DC e transportadas para os
ganglios linfaticos onde é induzida tolerdncia aos antigénios expostos.*” Alguma falha no
processo de tolerancia em relacdo as células apoptoticas, poderda tornar um individuo

, . . . 4
susceptivel ao aparecimento de processos autoimunes e auto-anticorpos.*’
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A clearence de células apoptoticas esta diminuida in vitro e in vivo nos pacientes com
deficiéncia do componente C1q do complemento,*' que por sua vez tem uma forte associa¢io
com o desenvolvimento do LES. Moléculas como a MGF-ES8 (milk fat globule EGF- factor 8)
podem fazer uma ponte entre a superficie das células apoptéticas e os fagdcitos, uma vez que
se ligam as primeiras e sao reconhecidas por receptores das segundas, como o receptor da
fosfatidilserina (PS), o que possibilita a fagocitose e a tolerancia induzida pela clearence.*
Além disso, ratinhos knockout para MGF-E8 desenvolvem um fenotipo semelhante ao ltpus,
e os seus macrofagos conseguem ligar-se, mas ndo fagocitar, as células apoptoticas,” o que se
assemelha ao que ocorre com os macroéfagos dos ganglios linfaticos de pacientes com LES.*
In vitro, lipossomas contendo PS provocam uma redu¢do da produgdo da citocina pro-
inflamatéria IL-12 em macrofagos activados® e aumentam a produgdo de citocinas anti-
inflamatérias in vivo.*

Um papel da apoptose no desenvolvimento do lupus é também apoiado por diversos
modelos animais, que apresentam fun¢do anormal em alguns dos elementos que intervém
neste processo de morte celular.*” Alteragdes na expressdao do Fas, FasL, Bcl2/Bim, PD-1,
estimulador dos linfocitos B (BLyS ou BAFF) ou TACI (um tipo de receptor do BLyS) levam
a acumulagdo de restos celulares apoptoticos, a formagdo de anticorpos anti-nucleares e a
manifestacdo de glomerulonefrite lupus-like.**

Como referido anteriormente, existe acumula¢do de restos apoptdticos nos centros
germinativos dos ganglios linfaticos de pacientes com LES, o que ndo acontece em individuos
normais.* Restos celulares/nucleares sdo observados ligado as células dendriticas foliculares,
que normalmente ret€ém complexos imunes opsonizados por factores do complemento e
promovem a activacdo das células B. Estas fracgdes celulares poderdo assim fornecer o
estimulo necessario a sobrevivéncia de células B autorreactivas, levando a sua diferenciacao

, . ~ . 4 , . , .
em plasmoécitos e secre¢do de auto-anticorpos.”’ Além disso, na medula 6ssea de pacientes
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com LES também pode ser encontrada uma quantidade aumentada de restos apoptoticos, o
que, apesar da medula 6ssea ser um local de intensa apoptose, ¢ raramente observavel em
individuos normais dado a remogéo das células apoptéticas ser um processo rapido.*

Na epiderme de pacientes com lapus eritematoso cutaneo (LEC) também sdo
encontrados restos apoptoticos.” A exposicdo significativa a radiacio UV leva a apoptose dos
queratindcitos e a acumulagdo de restos apoptoticos na pele,”’ contudo, ao longo do tempo, as
células apoptéticas diminuem nos controlos mas acumulam-se nos pacientes com LEC.”

A fagocitose de células apoptdticas pode resultar, dependendo do contexto, tanto numa
resposta inflamatoria como anti-inflamatoéria. Verificou-se que auto-anticorpos aumentam a
fagocitose de células apoptdticas através de opsonizagdo, desviando a resposta imune no
sentido da inflamagio e da auto-imunidade.*’* Granuldcitos e mondcitos de pacientes com
LES foram capazes de fagocitar fragmentos nucleares, ao contrario dos dos controlos. Esta
capacidade de fagocitose foi transferida para os fagdcitos saudaveis através de anticorpos de
pacientes com lipus. Apenas os granulocitos € monocitos que fagocitaram os fragmentos
nucleares produziram grandes quantidades de citocinas inflamatorias.”’ Isto demonstra a
eventual importancia dos auto-anticorpos na manutengao da resposta inflamatoria a fagocitose

de restos celulares apoptoticos.

Auto-anticorpos

A fonte mais provavel dos auto-antigénios que vao dar origem aos auto-anticorpos no
lapus sdo os restos celulares resultantes da apoptose.”® As vesiculas apoptéticas expdem na
sua superficie moléculas intracelulares, que normalmente nao sdo apresentadas ao sistema
imunitario, como nucleossomas, Ro 62, Ro 50, La, entre outros.>* Anticorpos contra estas
substancias sdo frequentes em pacientes com LES, e tém sido associados ao desenvolvimento

~ A 1
de lesdes cutaneas e de LEC.!"
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Em algumas doengas auto-imunes, entre as quais o lupus, existe uma modificacao dos
auto-antigénios induzida pela apoptose, como ¢ o caso da acetilagdo das histonas induzida
pela apoptose, que vdo ser um dos alvos dos auto-anticorpos de pacientes com LES.*® Outros
auto-antigénios, sao especificamente clivados pela granzima B durante a morte celular
induzida por granulos de linfécitos citotoxicos, formando particulas Uinicas, que nao ocorrem
noutro tipo de formas de morte celular homeostatica.** Por outro lado, durante os flares
lapicos, os pacientes apresentam uma frequéncia aumentada de linfocitos T CD8" granzima
B activados, que produzem grandes quantidades de nucleossomas soliveis.™

Demonstrou-se também a presenga de alguns anticorpos contra moléculas protectoras,
como o Clgq, a proteina C-reactiva, MBL, e a apolipoproteina A1, em pacientes com LES.
Estes auto-anticorpos podem ter um papel importante na patogénese do lapus dada sua

importancia na remogio de restos apoptoticos.’

Complemento

Como ja foi abordado anteriormente, a deficiéncia homozigotica de alguns componentes
do complemento estd associada a uma susceptibilidade aumentada ao LES. A deficiéncia
homozigotica de C1q pode quase ser considerada uma forma monogénica de LES, ja que 93%
destes pacientes apresentam LES ou manifesta¢des lupus-like.'® O Clq é essencial para uma
remocao eficaz das células apoptoticas, consideradas as fontes primarias de autoantigénios na

patogénese do LES.

Células B
Os autoanticorpos, produzidos por células B autorreactivas, tém um papel
preponderante na patogénese do LES. Foi possivel imunizar coelhos com peptidos derivados

do antigénio Sm (proteina complexada com RNA) e um adjuvante, levando a producdo de
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anticorpos anti-DNA e ao desenvolvimento de doenca auto-imune semelhante ao lupus,”®
sugerindo que ja existiam nos coelhos células B anti-DNA que escaparam a tolerancia central,
na medula 6ssea. O mecanismo pelo qual alguns antigénios nucleares escapam a tolerancia do
sistema imune ainda ndo estd bem esclarecido. Cerca de 50% das células B imaturas
apresentam auto-reactividade, valor que diminui para 6-20% nas células maduras de
individuos saudaveis.” Na medula 6ssea, a avidez do receptor das células B (BCR) para os
auto-antigénios ¢ importante para o destino destas células; uma ligagao com elevada afinidade
aos antigénios do proprio (Self) promove a via de edigdo-delecgdo (“receptor editing”)
enquanto as ligacdes de menor afinidade promovem o desenvolvimento de células
anérgicas,”’ desenvolvendo assim tolerancia aos antigénios do proprio. Falhas na inducio de
anergia ou na edicdo do BCR poderdo levar ao aumento da frequéncia de células B nao-
tolerantes ou parcialmente tolerantes nos tecidos linfaticos periféricos, que por sua vez
poderdo dar origem a células B autorreactivas.”

Nos centros germinativos, para que uma célula B se active e secrete anticorpos sio
necessarios uma série de sinais co-estimuladores que modulam os sinais intracelulares do
BCR, caso contrario, a ligagdo somente do antigénio ao BCR leva a apoptose da célula B,
gerando tolerancia.®"** Alteracdes nestes moduladores podem ser responsaveis pela activagio
das células B autorreactivas em vez da sua eliminagio, levando a auto-imunidade.®

O CDA40 ¢ expresso nos linfocitos B e, quando estimulado pelo seu ligante (CD40L),
expresso em grandes quantidades nas células T activadas,” bloqueia a apoptose induzida
pelos antigénios, provocando juntamente com o BCR a activacio da célula.** Segundo o
‘danger model’, as células T sdo activadas pelas células apresentadoras de antigénios (APC’s)
quando estas sdo estimuladas por sinais de perigo, como componentes bacterianos, toxinas,
citocinas inflamatorias ou células lesionadas.®>® Portanto, as células B podem ser activadas

indirectamente por patogéneos através da co-estimulagdo fornecida pela ligacdo ao CD40L
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expresso nas cé€lulas T. Ou seja, ao contrario dos auto-antigénios, polenes ou antigénios
alimentares, que nao levam a interac¢ao com o CD40L, ocorrendo apoptose e tolerancia, os
agentes infecciosos induzem a sobrevivéncia e activacio das células B.* O CD40L tem a sua
expressdo aumentada nos linfécitos de pacientes com LES,® e ratinhos transgénicos que tém
o CD40L expresso constitutivamente nas células B desenvolvem glomerulonefrite e auto-
anticorpos caracteristicos do lapus.®®

O BLyS, expresso maioritariamente em células mieldides, também bloqueia a apoptose
das células B induzida pela ligagdo ao BCR, sendo fundamental para a sobrevivéncia de
células B transicionais e de precursores de células B foliculares maduras e da zona marginal.®”
Tal como no que diz respeito ao CD40L, o BLyS também se encontra aumentado em
linfocitos de pacientes com LES,” e ratinhos geneticamente alterados com expressio
aumentada de BLyS também desenvolvem uma patologia auto-imune semelhante ao lapus.”

O CD22 e o CD72 sao co-receptores inibitorios do BCR, que controlam a intensidade
dos sinais produzidos pelo BCR, determinando se as células B serdo activadas ou sofrerao
apoptose quando estimuladas por antigénios.”' Ratinhos sem CD22 produzem grandes
quantidades de auto-anticorpos,’* sugerindo um eventual papel deste antigénio na tolerancia
aos auto-antigénios.

As células B, uma vez activadas, podem diferenciar-se em plasmocitos (PC) de curta-
duracdo ou fazer parte de uma reac¢do num centro germinativo da qual se irdo formar células
B de memoria e PC de longa-dura¢io.” Em ratinhos com LES, foram identificadas células
secretoras de auto-anticorpos tanto nos PC de longa-dura¢io quanto nos de curta-duragio.”
Outros estudos, em modelos animais de susceptibilidade ao LES, indicam que a activag¢ao de
células B especificas para DNA ndo ocorre através dos centros germinativos, mas antes
através duma via extra-folicular, levando & formagio de PC de curta duragio.”® Pacientes com

lapus, sobretudo durante os flares, apresentam uma elevada frequéncia de células semelhantes
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a plasmablastos no sangue.” A via extra-folicular dos plasmablastos tem sido considerada
cada vez mais como um possivel mecanismo e local primario de producdao de auto-

anticorpos.”®

Células T

Apesar de estar bem estabelecido o papel das células B na produ¢do de auto-anticorpos
que por sua vez também irdo formar imunocomplexos, ambos fundamentais para a patogénese
do LES, surge cada vez mais evidéncia que a fungdo reguladora das células T esta alterada e
que pode contribuir para a amplifica¢io e perpetuacio da resposta autoimune.’’

As células T de pacientes com LES possuem actividade imunitaria reduzida, tanto in
Vivo como in vitro, e baixa resposta proliferativa a mitogénios e a antigénios soluveis,
contudo, apesar de a a sinaliza¢do via complexo receptor da célula T (TCR)-CD3 parecer
diminuida, as moléculas co-estimuladoras da célula T, tal como as moléculas de adesdo,
encontram-se aumentadas.”’ Nos pacientes com LES com envolvimento epitelial (alceras
orais, pleurite e pericardite) a expressao de integrina aEB7 (CD103), que se liga a E-caderina
expressa nas células epiteliais, estd aumentada.’”® A interacgdo entre e integrina aEB7 ¢ o seu
ligando provoca a apoptose das células do epitélio glandular acinar de pacientes com a
sindrome de Sjogren,” sendo este um possivel mecanismo de dano tecidual também no LES.
Por outro lado, em mais de metade dos pacientes com lipus observa-se uma expressao
diminuida da cadeia zeta do TCR (TCR ¢),** o que leva a uma reducdo da sinalizacio
intracelular da célula T.

A produgio de auto-anticorpos depende das células T CD4"*' o que torna também
importante perceber quais os possiveis eventos associados a quebra da tolerancia das células
T. Nos modelos de LES em ratinhos, a tolerancia central mantém-se intacta, pelo que se

A . . . 8 p
assume que a quebra de tolerancia ocorra na periferia.*® As células T reguladoras (Treg),
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CD4'CD25 Foxp3", tém ganho um papel cada vez mais importante na tolerancia periférica,
sendo células de vida longa, que se pensa controlarem a auto-imunidade.* Distinguem-se dois
tipos de Tregs, as naturais (nTregs), que se desenvolvem no timo, e as adaptativas (aTregs)
que se desenvolvem fora do timo e podem ser induzidos pelo TGF-B e IL-2.** O factor de
transcricdo Foxp3, expresso nas Tregs, controla o seu desenvolvimento e fungdo, o que ¢
apoiado pelo desenvolvimento de sindrome auto-imune linfoproliferativo severo em ratinhos
com mutagdes no Foxp3, que possuem um défice de Tregs; e pela IPEX (imunodesregulacao,
poliendocrinopatia, enteropatia, ligada ao X), doenga recessiva rara e agressiva, com multiplas
manifestacdes auto-imunes, que ocorre em humanos, ¢ que se deve a uma mutagdo no gene
Foxp3.%

A diminuicdo do nimero de Tregs foi associada a doenga auto-imune multi-organica,
enquanto que a administragio de Tregs singénicas demonstrou anular a doenca.*® Pensa-se
que o efeito das Tregs é especifico para determinado antigénio, o que é exemplificado pelo
maior eficacia no controlo da diabetes tipo 1 em ratinhos NOD usando Tregs BDC2.5
especificas das ilhotas, em vez de Tregs policlonais,®” contudo existem outros estudos que
consideram nio ser necessario que haja especificidade antigénica na fungo das Tregs.™

A funcédo das Tregs in vivo é dependente da IL-10 e/ou do TGF- B, ja que a sua fungao
supressora pode ser anulada por anticorpos contra a IL-10 e/ou do TGF- B,¥ contudo ndo se
estabeleceu ainda a relagdo entre esta funcdo supressora e a produgdo destas citocinas pelas
proprias Tregs.” As DC maduras estimulam a proliferagdo e a ac¢io supressora das nTregs,
enquanto que as células dendriticas plasmocitoides (pDC) sdo capazes de promover a
diferenciacdo de linfocitos T em aTregs.” Existe cada vez mais evidéncia de que as Tregs
exercem parte da sua funcdo através da diminuicdo da actividade das DC, reduzindo a
expressdo de marcadores de superficie importantes na activagdo das células T, como o B7,

CD40 e IL-12, redugio essa que pode ocorrer através da acgdo da IL-10 e do TGF-B.”%""
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Alteragdes na quantidade ou fungdo das Tregs revelaram-se importantes na progressao
de varias doencas autoimunes especificas de 6rgao, nomeadamente a diabetes mellitus tipo 1
(DM1),”* contudo poucos estudos se debrucaram sobre o papel das células
CD4'CD25 Foxp3" na etiopatogénese do LES. Embora os estudos existentes nio tenham sido
muito concordantes entre si, alguns mais recentes revelaram diminui¢do de Tregs na fase

activa de pacientes pedidtricos com lipus,”

e verificou-se também redugdo de Tregs em
. , . 4 A . .
ratinhos congénicos para o locus slel.”* Contudo, a evidéncia sugere que o defeito na

tolerancia das células T reguladoras nos ratinhos susceptiveis ao lipus estard mais na funcao

, . 2
do que no numero reduzido de Tregs.®

TLR

As células B expressam alguns receptores toll-like, como TLR-7 e TLR-9, que
reconhecem acidos nucléicos especificos de alguns agentes patogénicos, como o ds-RNA ou o
DNA hipometilado. Quando estimulados por lipopolissacarideos ou CpG hipometilado, os
TLR bloqueiam a apoptose das células estimuladas por antigénios.”

O TLR-7 e TLR-9 encontram-se em vesiculas citoplasmaticas ¢ ndo na superficie das
células, o que limita o acesso de certas moléculas ao contacto com estes receptores. Uma das
vias de acesso ¢ a endocitose mediada pelo BCR, pelo que, auto-antigénios, quando presentes
em quantidades excessivas, podem ligar-se tanto ao BCR como ao TLR-7 ou TLR-9, ¢ a
estimulacdo destes dois receptores pode ser suficiente para estimular células B autorreactivas
quiescentes.”” O TLR-9, apesar de reconhecer DNA bacteriano, também pode ser estimulado
pela cromatina, sendo capaz de activar células B auto-reactivas in vitro.”® No caso do TLR-7,
demonstrou-se a resposta anti-Sm dependia deste TLR.” A evidéncia que resulta destes

estudos pode ajudar a esclarecer o facto dos auto-anticorpos no LES terem como alvo

preferido certos antigénios nucleares.
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In vitro, células B que expressam o receptor para a IgG2a proliferam em resposta a
complexos imunes contendo RNA ou DNA, ou proteinas associadas a estes acidos nucleicos,
ligados a IgG2a. Esta resposta pode ser bloqueada por inibidores do TLR-7 ¢ TLR-9. Do
mesmo modo, células B de ratinhos deficientes em TLR-7 ou TLR-9 sdo pouco estimulaveis
por complexos imunes contendo RNA ou DNA, respectivamente. °’

Desde ha muito que se sabe que o DNA viral ou bacteriano pode funcionar como
adjuvante nas respostas imunes, nomeadamente o DNA rico no padrio CpG ndo-metilado,
padrio este que é raro no DNA dos mamiferos.'” Contudo, o DNA presente nos
imunocomplexos de pacientes com doengas auto-imunes ¢ capaz de activar pDC eficazmente.
Uma possivel explicacdo relaciona-se com o facto de pacientes com LES terem defeitos na
metilacio do DNA,' ou com a possibilidade de durante a apoptose as células libertarem
preferencialmente partes do genoma ricas no padrio CpG hipometilado (como o DNA
mitocondrial).” Isto é consistente com a evidéncia de que 0 DNA dos complexos imunes dos
pacientes com LES é rico em citosina-guanina.'®> Outro aspecto interessante est4 relacionado
com o facto da activagdo do TLR-7 e -9 ser bloqueada pela cloroquina (medicamento usado
na terapéutica do LES), provavelmente devido a evitar a maturacdo dos endossomas.'*®

Os TLR s3o também expressos noutras células do sistema imune, como as DC, nas
quais também podem ser estimulados por imunocomplexos contendo cromatina.'® As Tregs
também expressao TLRs, nomeadamente TLR-4, -5, -7 ¢ -8.1% OTLR-8 ao ser activado leva a
diminui¢io da funcio supressora destas.'® Como os TLRs sdo habitualmente activados por
produtos derivados de bactérias ou virus, que fornecem um sinal de perigo para o sistema
imune, a diminui¢do da fun¢do das Tregs permitira que ocorra uma resposta imune vigorosa
durante infec¢des,* contudo diminuira o controlo sobre as eventuais células auto-reactivas, o
que pode em parte justificar o papel das infec¢des no desencadeamento do LES e dos flares

lupicos. Por outro lado, o TLR-4, estimulado directamente pelo LPS, aumenta a proliferacao e
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actividade das Tregs, limitando uma eventual resposta inflamatoria excessiva face a este

produto bacteriano.'®’

FcyR

Como ja foi referido anteriormente, alguns alelos mutantes dos FcyR foram associados a
susceptibilidade aumentada ao LES. Dos receptores da familia FcyR, apenas o FcyRIIB ¢
inibitorio, sendo os restantes (FcyRI, FcyRIIA, FcyRIIC, FcyRIIIA, FeyRIIIB) activadores; e a
excepcao do FcyRI, que ¢ de alta afinidade, todos os outro tém baixa ou intermédia afinidade
para as IgGs. ' A maioria das células efectoras do sistema imune inato, como os macrofagos,
mondcitos, DCs, basofilos ou mastdcitos, tem a expressao simultanea de FcyRs activadores e
inibitorios, enquanto as células natural killers (NK) expressam apenas o receptor activador
FeyRIII, e as células B apenas o receptor inibitorio FeyRIIB.'"

A ligacao de anticorpos aos FcyRs induz uma resposta inflamatoria que leva a remogao
de células malignas ou infectadas por virus, mas que pode também ser responsavel pela
destrui¢io de tecidos saudaveis durante respostas auto-imunes.'”” No caso do FcyRIIB, que
tem funcdo inibitoria, a diminuicdo da sua expressao de FcyRIIB leva ao aparecimento de

. . 108,109
doengas autoimunes ou ao exacerbamento das mesmas em ratinhos,

0 que suporta a sua
importancia na modulagdo da actividade das células B.

Os FcyR activadores e inibitorios presentes nas DCs controlam o seu limite de
activacdo, para além de intervirem na fagocitose de complexos imunes e na apresentacdo
antigénica.'””'"’ DCs de ratinhos knock-out para o FeyRIIB apresentam respostas imunes mais

intensas e mais duradouras.'!!

Por outro lado, os receptores inibitorios FcyR também
previnem a maturagdo das DCs em condi¢des ndo inflamatérias, o que ¢ demonstrado pela

maturacao espontanea destas quando nao expressao o FCYRIIB.“Z
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A terapéutica com IglV tem sido utilizada com eficicia no tratamento sintomatico de
certas doencas auto-imunes como o lipus. Estudos acerca do mecanismo pelo qual as
imunoglobulinas policlonais exercem a sua actividade anti-inflamatéria permitiram concluir
que grande parte deste efeito se deve ao fragmento Fc dos anticorpos.'”> Demonstrou-se que
IglV enriquecidas com fragmentos Fc com d&cido sidlico tinham uma actividade anti-
inflamatéria 10 vezes maior,''* ¢ que essa actividade estava dependente da presenca do

receptor inibitério FeyRIIB.'"

Citocinas
Virias citocinas tém sido associadas ao LES ao longo dos anos. O interferdo-o (IFN-a)

apresenta-se elevado durante os flares lupicos,'

e, além disto, a administracdo de IFN- a
recombinante na terapia de certas neoplasias malignas ou de infec¢des virais cronicas pode
levar a formacdo de ANA’s e ocasionalmente ao desenvolvimento de sintomas caracteristicos

do lupus.'"’

Estudos genéticos mais recentes identificaram que alguns genes regulados pelo
IFN tinham uma expressdo aumentada nas células mononucleares de pacientes com LES.'®
As pDCs, inicialmente denominadas de células produtoras naturais de IFN, sdo capazes de
produzir grandes quantidades de IFN-a,'" sendo importantes mediadores do sistema imune
inato, nomeadamente perante infeccdes viricas ou parasitarias. Como ja foi referido
anteriormente, as pDCs também podem ser estimuladas por imunocomplexos, produzindo
IFN-a, em pacientes com LES."” O IFN-a aumenta a expressdo do TLR7 em células B

12
humanas,

' 0 que as podera tornar mais reactivas a auto-anticorpos contendo RNA, durante
infeccoes em que haja grandes quantidades de IFNs do tipo I, levando a formacdo de
anticorpos e dos respectivos imunocomplexos, que podem por sua vez activar pDCs, havendo

formagdo de mais IFN-a.”” Como também foi referido anteriormente, o gene do IRF-5 tem

sido associado a uma susceptibilidade aumentada ao LES. O IRF-5 ¢ expresso
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constitutivamente nas pDCs e tem um papel central na indugdo da producao de IFN do tipo I
pelos virus e agonistas dos TLR7/8.'%

O papel do factor de necrose tumural a (TNF-a) tem sido alvo de alguma controvérsia.
Esta citocina foi inicialmente considerada como podendo ter um papel protector no LES, na
medida em que a sua administragdo num modelo experimental de lupus, os murganhos da

123

estirpe (NZB x NZW) F1, pode atrasar o desenvolvimento da doenca. = Além disto, em

alguns doentes submetidos a terapia com infliximab (anticorpo monoclonal anti-TNF-a),

ocorreu o aparecimento de ANAs e anti-dsDNA,"**!#

embora a maioria dos anticorpos anti-
dsDNA fosse da classe IgM, e provavelmente ndo-patogénicos.'”® Todavia, em outros
modelos de ratinhos que desenvolvem patologia semelhante ao LES verificou-se um efeito
benéfico com a terapia anti-TNF.'?’ Para além disto, o lapus medicamentoso ¢ relativamente
raro entre pacientes submetidos a terapéuticas anti-TNF,'*® ¢ existem mesmo alguns estudos
nos quais o infliximab demonstrou ser benéfico.'*

Em relagdo a IL-10, os seus niveis apresentam-se elevados nos pacientes com LES, e
correlacionam-se com a actividade da doenca.'*® Esta interleucina ¢ um potente estimulador
das células B e um inibidor da fungdo das APCs e das células T, e tem uma grande influéncia
na producio de auto-anticorpos no LES."' Isto é sugerido num estudo no qual a transferéncia
de células mononucleares de pacientes com LES para ratinhos SCID (Severe Combined

Immunodeficiency Disease) leva a producdo de anticorpos anti-DNA, sendo essa produgao

practicamente eliminada com a injec¢do de anti-IL-10."*

Patogénese
Lesao tecidual
A maioria dos estudos acerca da lesdo tecidual pelos auto-anticorpos centra-se no

estudo da nefrite lapica. A nefrite lapica ¢ uma das manifestagcdes mais graves do LES e pode
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levar a insuficiéncia renal aguda ou cronica. Existem diversas teorias sobre a forma como os
auto-anticorpos podem lesar o rim. Por um lado, através formacao de imunocomplexos com
os nucleossomas, que por sua vez se infiltram na membrana basal dos glomérulos, ocorrendo
depois a activagdo do complemento que iniciara a glomerulonefrite.”® Por outro, existe uma
evidéncia cada vez maior para a possibilidade dos anticorpos anti-DNA se ligarem
directamente a antigénios superficiais das células renais ou a componentes da membrana
basal.'”?

No primeiro caso, foi demonstrada a presenca de anticorpos anti-nucleossoma em
tecidos inflamados de pacientes com lapus,** assim como a presenca de IgG junto com
cromatina extracelular nos glomérulos lesados de pacientes com LES."** Por outro lado, nio
tem sido possivel a detec¢do de imuncomplexos DNA—anti-DNA circulantes em pacientes
com LES, nem a administracdo de imunocomplexos pré-formados resultou em deposicao dos
mesmos e lesdo renal.'?

No segundo caso, os anticorpos anti-DNA podem depositar-se na membrana basal dos
glomérulos (MBQ) através da interaccdo com DNA ou nucleossomas presos na MBG, ou
podem ligar-se directamente a outros antigénios renais.">® Vérios antigénios, como a laminina,
sulfato de heparano, colagénio tipo IV, proteina P ribossémica ou a a-actinina, tém sido
propostos como alvos da reac¢do cruzada dos anticorpos anti-DNA, contudo o seu papel na
patogénese da nefrite lipica permanece obscuro.”> Foi demonstrado que anticorpos anti-
DNA de ratinhos susceptiveis ao lipus, administrados em ratinhos normais, resultam na
ligacdo destes a células renais residentes ¢ a sua penetracao no interior destas, ligando-se ao
nucleo, e induzindo proliferacdo glomerular e proteindria. '’

A o-actinina ¢ fundamental para manter a fun¢do dos poddcitos dos glomérulos.

Anticorpos anti-DNA que reagem cruzadamente com a a-actinina em ratinhos revelaram uma

accdo patogénica, provocando proteinuria e glomerulonefrite, enquanto que anticorpos anti-
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DNA que nio reagiram cruzadamente com este antigénio ndo provocaram dano renal.'*®

Apesar de ndo terem sido identificados nas biOpsias renais de pacientes com LES, os
anticorpos anti-o-actinina, quando presentes no soro de pacientes com lipus poderdo servir
como marcadores do envolvimento renal.>®

Os anticorpos anti-DNA que se ligam a superficie das células mesangiais e das células
epiteliais tubulares proximais sdo endocitados, levando ao aumento da produgdo de
componentes da matriz extracelular e a producgdo de citocinas inflamatorias, nomeadamente a
IL-6."%3% O micofenolato de mofetil, in vitro, diminuiu a liga¢io de anticorpos anti-DNA as
células epiteliais tubulares proximais, reduzindo a producao de IL-6, sugerindo um possivel
efeito local deste farmaco.'*® No entanto, ¢ importante referir que alguns modelos de ratinhos
congénicos manifestam glomerulonefrite na auséncia de anticorpos anti-DNA.'*!

Os anticorpos anti-UI-RNP sdo anticorpos contra complexos de RNA de cadeia
parcialmente dupla e de proteinas do complexo UI-RNP, tal como a Ul-A, Ul-C e Ul-
70kDa.'** Estes anticorpos foram encontrados em 26% de doentes com LES antes do
aparecimento das manifestagdes clinicas, ¢ normalmente aparecem durante o ano que
antecede os primeiros sintomas.'* Os anticorpos contra o Ul-70kDa de restos apoptoticos

144

tém sido associados a lesdes cutdneas do lipus. Um dos mecanismos pelo qual os

anticorpos anti-U1-RNP podem causar lesdo tecidual ¢ através do aumento da producdo de

5

. . . , . , . 14 , . ~ ,
citocinas inflamatdrias pelos mondcitos, = ou através da interaccdo com as células

endoteliais, aumentando a expressdo da molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1), da
molécula de adesdo endotelial dos leucocitos 1 (ELAM-1) e de proteinas MHC de classe I1.'°

Como referido anteriormente, a radiagdo UV induz a apoptose de queratinocitos e o
aumento de vesiculas apoptoticas, que podem ter na sua superficie antigénios como Ro ou La,

aos quais se podem ligar os respectivos autoanticorpos, sendo posteriormente fagocitadas por

I . s . . 14
macrofagos e apresentadas aos linfocitos, dando origem a respostas auto-imunes.'”’ A
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radiacdo UV, para além da apoptose, também induz a produgdo de determinadas citocinas,
como o TNF-q, IL-1 e IL-10.'* Algumas destas citocinas estimulam a producio e expressio
de certas quimiocinas € moléculas de adesao, que por sua vez recrutam leucocitos para a zona
da pele lesionada, exacerbando a resposta inflamatoria.'*’

Foi estimado que 20-30% das lesdes focais em pacientes com LES sdo provocadas por
fenomenos tromboticos e por vasculites, contudo, alguns pacientes apresentam sintomas
neuropsiquiatricos e défices cognitivos.'* Os anticorpos contra os receptores do glutamato

N . . N . ~ ’ 1
tém sido associados as manifesta¢des do lupus no SNC."°

Anticorpos contra os receptores N-
metil-D-aspartato (NMDA) NR2A e NR2B foram identificados em 30% de pacientes com
LES, independentemente de terem ou ndo atingimento neuropsiquiatrico.””’ Os anticorpos
contra o receptor do glutamato AMPA GIuR3 ligam-se aos neur6nios ¢ sdo capazes de
provocar a morte destes, levando a lesdes cerebrais e a défices neurocognitivos.””' Os
anticorpos anti-NMDA NR2 também sdo capazes de se ligar a neurénios e causar lesdes
hipocampais e neuronais. 151

A vasculopatia ¢ um das manifestacdes tipicas do LES, e pode afectar os vasos da pele,
do coracdo, dos pulmdes, 0os vasos cerebrais, entre outros. O mecanismo patogénico que tem
sido proposto ao longo do tempo é o depdsito de imunocomplexos circulantes no endotélio,
com posterior activagdo do complemento.'** Por outro lado, verificou-se que anticorpos anti-
células endoteliais (AECAs) podem estar presentes no soro de 15-88% dos pacientes com
lapus,'™ e parece provavel que a sua presenga seja comum na vasculite ¢ na trombose
vascular no LES."* Foram descritos varios efeitos patologicos relativamente aos AECAs,
nomeadamente a activag¢do das células endoteliais, com o aumento de moléculas de adesao; a
produgdo de factor tecidual, com o favorecimento de fendmenos pro-coagulantes; e a

apoptose das células endoteliais mediada pelos AECAs.'>*1%¢
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Outro aspecto importante na lesdo tecidual no lupus ¢ o recrutamento de leucocitos
mediado por quimiocinas secretadas localmente, representando estas quimiocinas € o0s
respectivos receptores, bons alvos para eventuais novas terapias no lupus.'’’ Ratinhos
susceptiveis a manifestagdes auto-imunes, com delecgdes em certas quimiocinas ou receptores

de quimiocinas, estdo protegidos de lesdo renal auto-imune.'*®

Epitope Spreading

A diversificacdo e amplificagdo das manifestagdes auto-imunes no LES podem ser
explicadas pelo processo de ‘epitope spreading’, ou seja, a progressdo da resposta auto-imune
inicial para uma forma crénica da doenga, com o aumento dos antigénios alvo dos auto-
anticorpos e das células T autorreactivas.”” A imunizagdo de ratinhos ndo susceptiveis a
doengas auto-imunes com um simples péptido permite a formagdo de auto-anticorpos com
reac¢do cruzada com outros antigénios, expandindo o processo auto-imune,'® apoiando a
ideia de que as diversas manifestagdes no lipus podem surgir a partir de um Unico auto-
antigénio.

Alguns autores admitem que o processo de ‘epitope spreading’ possa ocorrer devido a
capacidade de algumas células T, especificas para um antigénio do complexo snRNP (small
nuclear ribonucleoprotein complex), auxiliarem células B autorreactivas especificas para

outros antigénios deste complexo (Sm, UI-RNP, etc).'®"'¢>

Por outro lado, o dano provocado
por espécies reactivas de oxigénio (ROS) em determinadas proteinas pode levar a formagao

de epitopos novos, € ao surgimento de novos auto-anticorpos em varias doengas, incluindo o

LES."’
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Novas Terapéuticas

As evidéncias mais recentes em relagdo a etiopatogénese do LES levaram ao
surgimento de alvos potenciais para novas terapéuticas.

O rituximab, inicialmente aprovado para o tratamento de linfomas ndo-Hodjking de
células B, ¢ um anticorpo quimérico especifico para o antigénio CD20, um marcador de
superficie presente em células da linhagem B, desde o estadio de pré-linfocito B até ao estadio
de célula B madura, mas que ndo estd presente nas células estaminais hematopoiéticas nem
nos plasmoécitos.'™ O uso do rituximab na terapéutica do lupus tem como objectivo a
deplegdo das células B de forma a evitar a sua diferenciacdo em plasmocitos e diminuir a

164

produgdo de auto-anticorpos. A diminui¢do da quantidade de células B ocorre através da

164
Num

accao do complemento, da toxicidade celular mediada por anticorpos e da apoptose.
ensaio clinico com 18 pacientes com lapus, 11 dos 17 pacientes que completaram o
tratamento com rituximab apresentaram deplecao eficaz de linfocitos B, com diminui¢ao da
actividade da doenga, tendo um deles, que apresentava nefrite de classe IV e proteintria,
sofrido remissido da patologia proliferativa, confirmada por biépsia.'® Lindholm et al, num
estudo com 31 doentes com nefrite lupica refrataria, mostraram que a adi¢do de rituximab a
terapéutica habitual resultou num aumento de 25% da taxa de filtracdo glomerular em 8
doentes.'®® Leandro et al, demonstraram, em 24 pacientes com liipus grave, que o rituximab
era eficaz, ndo s6 em pacientes com nefrite lapica, mas também nas manifestagdes
hematoldgicas, mucocutineas e musculo-esqueléticas.'®” Os principais efeitos laterais do
rituximab s3o: febre, arrepios, hipotensdo ortostatica, broncospasmo, neutropenia,
trombocitopenia, astenia, e correlacionam-se com o os niveis circulantes de células CD20.'%®
O epratuzumab ¢ um anticorpo monoclonal quase completamente humanizado contra o

antigénio CD22 presente nas células B, também desde o estadio de pré-linfocito B até ao

T p . , . 1 .
estadio de célula B madura, ¢ ausente na superficie dos plasmoécitos.'® O mecanismo de
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accdo do epratuzumab ndo ¢ bem conhecido, mas ¢ provavel que actue influenciando a ac¢do
do CD22 sobre o BCR, ¢ também através da deplecio das células B circulantes.'”® Os
primeiros ensaios clinicos revelaram uma diminuicdo de 50% na actividade da doenga, em
77% dos pacientes,'”' sendo contudo as alteragdes nos marcadores serologicos e nas células B
circulantes modestos.'”> Os efeitos laterais do epratuzumab foram ligeiros, incluindo
raramente a producdo de imunoglobulinas especificas para os anticorpos quiméricos,
provavelmente devidas ao baixo componente nio humano dos anticorpos.'®*

O LPJ-394 ou abetimus sodium ¢ um farmaco formado por quatro epitopos de ds-DNA,
que se liga cruzadamente com anticorpos anti-ds-DNA em solu¢do ou com os BCRs anti-ds-
DNA na superficie das células B, induzindo apoptose ou anergia destas células.'”” Em
modelos animais de lupus, o LPJ-394 diminuiu a produg¢do de anti-corpos, melhorou a fungao
renal e aumentou a sobrevida.'”* Um ensaio clinico multicéntrico, randomizado, controlado
por placebo, em 230 doentes com LES, revelou uma diminui¢do dos flares renais nos
pacientes tratados com LPJ-394, relativemente ao grupo placebo.'”

O belimumab ¢ um anticorpo humanizado contra o BLyS. Em modelos animais o Blys
demonstrou ser essencial ao desenvolvimento de células B e plasmocitos.'’® Ensaios clinicos
de fase I demonstraram que o belimumab é um agente seguro em pacientes com LES e,
embora ndo se tenha verificado uma melhoria significativa nos scores sobre a actividade da
doencga, verificou-se uma maior reducdo de células B nos pacientes tratados com
belimumab.'”’

Como referido anteriormente, o CD40L ¢ importante na activacao das células B e o seu
bloqueio pode eventualmente diminuir a producdo de auto-anticorpos. Dois anticorpos
monoclonais diferentes contra o CD40L foram desenvolvidos (IDEC-131 ¢ GB9588) e
realizaram-se quatro ensaios, trés com o IDEC-131 ¢ um com o GB9588, que contudo, no

~ . . . . . l 4
geral, ndo revelaram beneficios significativos relativamente ao grupo placebo.'®
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As moléculas co-estimuladoras B7-1 ¢ B7-2 (CD80 e CD86), expressas na superficie
das APC’s, sdo necessarias a activagdo de células T naive, através da ligacdo ao antigénio
CD28 das células T.'"* Apos a interacgio B7-CD28, as células T naive passam a expressar a
molécula CTLA4 (ou CD152), que também se liga aos antigénios B7, originando um sinal
inibitério nas células T activadas, limitando a sua resposta proliferativa.'® O abatacept
(CTLA4-Ig), uma proteina de fusdo constituida pela por¢do Fc de uma imunoglobulina e pelo
dominio extracelular da molécula CTLA-4, bloqueia a estimulagdo das células T mediada
pelo CD28 dado competir pela ligagdo antigénios B7.'”® Este agente ja esta licenciado para
uso na artrite reumatdide estando a decorrer ensaios clinicos de fase III para o LES moderado
a grave.'” Em ratinhos lupicos, o abatacept diminuiu a produc¢io de auto-anticorpos, a
proteinuria e a mortalidade.'®

Como referido anteriormente, o IFN tem sido associado ao LES. Um anticorpo
monoclonal humanizado contra o IFN-a foi desenvolvido para ser utilizado no lapus, mas

122 A administracio de anticorpos anti-IFN-y ou

ainda ndo existem dados disponiveis in vivo.
de um receptor soluvel para esta citocina em modelos de ratinhos com lupus demonstrou uma
melhoria da doenca, sem toxicidade directa ou efeitos adversos.'®’

Apesar da controvérsia sobre o papel do TNF-o na patogénese do LES, discutida
anteriormente, o infliximab demonstrou algum beneficio em pequenos ensaios,'”’ embora a
melhoria nos sintomas ndo tenha sido sustentada ao longo do tempo e ndo tenha havido
melhoria global da doenca.'®

Em relagdo a IL-10, um anticorpo monoclonal contra esta citocina demonstraram uma
diminui¢do da quantidade de anti-ds-DNA e um atraso na evolugdo da doenga em ratinhos

susceptiveis ao lupus.'® Este anticorpo foi também testado em 6 pacientes com lipus

refractario as terapéuticas anti-inflamatérias e imunossupressoras, tendo sido demonstrado
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uma melhoria clinica, particularmente nos sintomas articulares e cutdneos, embora sem
N A . 180

alteragdes nos parametros serologicos da doenca.
O BBS5.1, um anticorpo contra o componente 5 do complemento (Cs) também foi

testado em ratinhos com lupus, tendo-se verificado uma melhoria da sobrevida.'®'

O objectivo
deste anticorpo ¢ impedir a clivagem do Cs em Cs, e Csp,, de forma a ndo permitir a formagao
do complexo de ataque membranar Csy9 € a impedir a libertagdo de moléculas inflamatorias,
como o Cs,.'*

Para além dos agentes referidos anteriormente, estdo sendo investigados outros agentes
bioldgicos contra outros alvos moleculares, como a IL-6 e a IL-1."® Os primeiros estudos em
ratinhos tém demonstrado resultado positivos.'® O bindarit, que inibe a expressio da
quimiocina MCP-1 (“monocyte chemoattractant protein-1"), responsavel pelo recrutamento

de mondcitos para os glomérulos de pacientes com nefrite lupica, tem revelado também bons

e e . 1
resultados nos estudos iniciais em ratinhos.'®

Concluséo

Apesar dos avangos verificados nos ultimos anos, a etiopatogénese do lupus ainda se
mantém algo obscura. Varios factores genéticos ¢ ambientais parecem associar-se para
quebrar a tolerdncia do organismo ao proprio, embora se desconhega 0o momento e as
circunstancias exactas em que ela ocorre. Receptores celulares como os TLRs e FcyRs, as
citocinas TNF-a e IFN e ainda as Tregs, associados as disfungdes no processo de apoptose,
tém ganho cada vez mais preponderancia na patogénese do LES. Contudo, tal como se tem
verificado em diferentes modelos de ratinhos com lupus, diferentes mecanismos podem
intervir neste processo. Apesar das manifestagdes clinicas e das caracteristicas seroldgicas

semelhantes, também ¢ provavel que nos pacientes a etiologia do LES tenha intervenientes
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diferentes de doente para doente. Isto podera também reflectir diferentes evolucdes e

respostas da doencga a terapé€utica.

As recentes descobertas neste campo possibilitaram o surgimento de novos alvos para a

terapia do lupus. Varios agentes bioldgicos tém sido desenvolvidos para actuarem contra

citocinas, interferirem nas vias de co-estimulacdo de células B e T, levarem a deplecdo de

células B, entre outros mecanismos de acc¢do. Contudo ainda sdo escassas as evidéncias

quanto a sua utilizacdo no LES, sendo necessarios mais ensaios clinicos. No entanto, apos

muitos anos de estagnacdo em relacdo a novos agentes terapéuticos para o lipus, as eventuais

novas opg¢des permitem-nos ter a ambigdo futura de melhorar a qualidade de vida e o

prognostico destes doentes, reduzindo os efeitos da imunossupressao cronica.
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