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1. TEMA:
Uso do Belimumabe (BENLY STA®) para o tratamento da doenga codificada por CID 10
M32.1, Lapus Eritematoso Sistémico (LES).

2. CONSIDERACOES TEORICAS:

Trata-se de nota técnica para dispensagdo do Belimumabe (BENLYSTA®) no arsenal
terapéutico do LES, com base nos estudos e pratica médica estabelecidos na literatura. O
esquema posoldgico recomendavel ¢ de 10 mg/kg nos dias 0, 14 e 28 e, manutengdo, em
intervalos de 4 semanas. Benlysta® frasco-ampolas com 120mg e 400mg.

3. BELIMUMABE:

BAFF e APRIL sao importantes fatores de condicionamento e sobrevivéncia para células
B e células plasmaticas na periferia. Eles exercem sua fun¢do através de diferentes
receptores: BAFFR (receptor BAFF, TNFRSF13A) que se liga apenas ao BAFF, o TACI
( TNFRSF13B) que se liga ao BAFF e ao APRIL, e 0o BCMA (TNFRSF17) que também
se liga a BAFF e ao APRIL. Em relagdo ao BAFF, os niveis circulantes estdo elevados
em doengas com envolvimento de células B autoreativas, incluindo o lupus eritematoso
sistémico (LES) [1].

O belimumabe (BLM), um anticorpo monoclonal (IgG1 i) totalmente humanizado, ¢ o
primeiro agente bioldgico aprovado pela Administracdo de Alimentos e Medicamentos
(FDA) dos Estados Unidos para o tratamento de LES ativo e refratario [2].

O BLM ¢ um anticorpo monoclonal IgG1A totalmente humanizado direcionado ao fator
de sobrevivéncia de células B, que ndo apenas diminui o nimero de células B, mas
também modula a funcdo dessas células. O estimulador de linfécitos B (BLyS, também
chamado de BAFF e TNFSF13) ¢ um superligante da familia do fator de necrose tumoral
(TNF) que ¢ extremamente importante no desenvolvimento e na homeostase das células
B. O BLM nido se liga diretamente as células B, mas, pela ligagdo ao BLyS, inibe a
sobrevida das células B, inclusive as autoreativas, e assim reduz a diferenciacdo das
células B em plasmocitos produtores de imunoglobulina (autoanticorpos), bem como o
desenvolvimento de células plasmaticas de vida longa e células de memoria de alta
afinidade e a proliferacdo de células T. O tratamento com BLM, também pode resultar
em apoptose de células B autoreativas [3, 4].

A acdo do BLM sobre populacdes de células T reguladoras (Treg) e interleucina (IL)-
17A T (Th17) secretora, ainda permanece em grande parte inexplorado. Sabe-se que Treg
e Th17 desempenham um papel crucial na patogénese do LES, e um desequilibrio da
relagdo Treg/Th17, favorecendo o lado pré-inflamatorio Th17, foi descrito em varios
estudos. Os mecanismos subjacentes a esse desequilibrio envolvem citocinas como IL-
21, cuja atividade desloca o destino das células T de Treg para a diferenciagdo
inflamatoria de células T em um alvo mecanicista da rapamicina (mTOR) - de maneira
dependente. Sabe-se que a IL-21 ¢ produzida em grande parte por células T foliculares
auxiliares (Tth) que também expressam o receptor BLyS / BAFF [4, 5].
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4. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:

O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ um distarbio autoimune multissistémico cronico
e potencialmente fatal. Defeitos podem ocorrer em muitas partes da cascata imune,
caracterizada pela presenga de diversos autoanticorpos, resultando em uma
impressionante heterogeneidade das apresentagdes clinicas. Atraso no diagndstico esta
associado a aumento de danos aos sistemas vitais dos 6rgaos. Evolui com manifestacdes
clinicas polimorficas, com periodos de exacerbacdes e remissoes [6, 7].

De etiologia ndo totalmente esclarecida, o desenvolvimento da doenga estd ligado a
predisposi¢do genética e fatores ambientais.

Alguns dos vinculos genéticos mais fortes com o LES sdo os defeitos raros de um tnico
componente do complemento Clq e C4. Na maioria dos pacientes, o LES tem uma
caracteristica quantitativa de varios genes que contribuem para o risco de desenvolver a
doenga. Associagdo incluem o fator regulador 5 do interferon (IFN) (IRFS5), e mutacdes
nas quais estdo associadas a aumentos nos niveis da familia de moléculas IFN do tipo 1
em pacientes com LES [8].

Os fatores de risco ambientais candidatos incluem exposicdo a luz UV, infecgdo pelo
virus Epstein-Barr (EBV), sequéncias retrovirais endogenas, fumo e varios medicamentos
(procainamida,  hidralazina, = minociclina,  betabloqueadores,  alfa-metildopa,
clorpromazina, isoniazida e, mais recentemente, agentes bioldgicos). A preponderancia
feminina no LES sugere que fatores enddcrinos sdo importantes. De fato, quando
pacientes com LES recebem terapia de reposi¢do hormonal com estrogénio e
progesterona, seu risco de surto/recidiva de LES ¢ 1,34 vezes maior que o das mulheres
que receberam placebo [6, 7].

A complexidade do LES ¢ indicada pela diversidade fenotipica que incluem artrite,
manifestagdes neurolégicas, renais, cutaneas, cardiacas, pulmonares
e gastrointestinais; e anormalidades laboratoriais caracterizada por alteragdes
hematologicas e sorologicas, como diminui¢@o dos niveis de complemento e aumento dos
niveis de autoanticorpos. As comorbidades também aumentam a complexidade da
doenga, podem estar associados em aproximadamente 15% desses pacientes a sindrome
antifosfolipidio, que se apresenta como perda recorrente na gravidez e/ou trombose
arterial e/ou venosa. Além disso, pacientes com LES tem risco de doenga cardiovascular
acelerada (DCV), o que também contribui para a acumulagao de danos e mortalidade [6,
71.

O LES ¢ uma doenca universal associada ao aumento de risco de morte prematura.
Geralmente acomete mulheres entre a puberdade e a menopausa, especialmente na fase
reprodutiva, na propor¢do de nove a dez mulheres para um homem, e com prevaléncia
variando de 14 a 50/100.000 habitantes, em estudos norte-americanos A doenga pode
ocorrer em todas as ragas e em todas as partes do mundo [6, 7].

Individuos de origem africana, chinesa e hispanica com LES tém uma frequéncia
aumentada de complicagdes renais associadas ao LES (nefrite lupica) - um dos preditores
mais fortes de um aumento risco de mortalidade. Como resultado, o risco de mortalidade
por LES ativo e doencga renal associada ¢ mais alto em pacientes dessas etnias e/ou de
baixo nivel socioecondmico. Outras explicagdes para a variabilidade no risco de
mortalidade entre diferentes populagdes sdo diferentes de crengas e percepgdes sobre a
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condi¢do, bem como a disponibilidade e adesdo a tratamentos. Além disso, a infec¢do
constitui outra causa importante ¢ comum de morte em pacientes com LES em todo o
mundo. As DCVs estdo fortemente associadas a morte prematura num curso mais tardio
da doenga e naqueles que desenvolvem a doenca em idade mais avancada (> 40 anos) [9-
11].

Na patogénese do LES, temos disfun¢do do sistema imune inato e adaptativo. Varios
fatores ambientais podem desencadear o inicio da doenca e podem ser potencializados
por caracteristicas poligénicas ou monogénicas, que conferem um risco aumentado de
doenga. Os gatilhos da ativagdo do sistema imunoldgico inato podem incluir &cidos
nucleicos (RNA e DNA) que ativam sensores citoplasmaticos ou infec¢do microbiana, ou
detritos celulares apoptdtico ou necrotico. Esses gatilhos podem interagir com os
receptores do tipo Toll (TLRs) nas células dendriticas plasmocitoides (PDCs). Além
disso, mecanismos aberrantes de deteccdo de acido nucleico citoplasmatico em outras
células, possivelmente células epiteliais, podem permitir a estimulagdo direta da liberagao
de interferon tipo I (IFN-1), permitindo a estimulagdo imune, e as armadilhas
extracelulares de neutrofilos (NETs) que, também podem ter papel na patogénese. Os
IFNs do tipo I s3o centrais para a ativacdo do sistema imunoldgico inato em muitos
pacientes lupicos. A interacdao dos IFNs do tipo I com seus receptores induz a sinaliza¢ao
através da via ativadora do transdutor de transcri¢do (STAT) da Janus quinase (JAK) e
transcricdo de centenas de genes responsivos ao IFN alfa - 'assinatura de interferon' - que
codificam proteinas que estdo envolvidas na regulacdo da fun¢do imune. A ativagdo de
células dendriticas (DCs) apresentadoras de antigenos pelos IFNs do tipo I promove
capacidade de apresentar efetivamente antigenos (incluindo autoantigenos) as células T.
A geragdo de células efetoras T resulta na produgdo de citocinas e na expressdo de
moléculas da superficie celular que suportam a amplificagdo de uma resposta imune
autodirigida, bem como de inflama¢do. Com um suprimento constante de material
apoptotico ligado a fatores (incluindo nucleossomos), as células B sdo acionadas para
produzir autoanticorpos facilitados pelas interacdes CD40 (também conhecido como
TNRS5) — CD40 ligante (CD40L). As interagdes das células T sdo importantes na
conducdo da diferenciagdo das células B e na producao de autoanticorpos, assim como o
estimulador de linfécitos B, os ligantes TLR e o fator de necrose tumoral (TNF)
secretados pelas DCs. Respostas anérgicas normais (ou seja, processos que suprimem
uma resposta imune contra auto-antigenos) sao perdidas, levando a falha na exclusao de
clones autoreativos de células T e células B. A geracdo de complexos imunes - contendo
acidos nucléicos, proteinas de ligacdo a acidos e autoanticorpos direcionados contra esses
componentes - prepara o terreno para a inflamacao e danos nos 6rgaos. A perpetuacdo do
dano ocorre quando os complexos imunes sdo depositados no tecido alvo, com
amplificacdo da ativagdo do sistema imunoldgico apds acessar os TLR endossomicos e
disparar sinais que induzem o IFN e outros mediadores pro-inflamatorios [6, 12-16].

O LES ¢ uma doenga autoimune heterogénea, com grande variabilidade nas
manifestagdes clinicas e na gravidade da doenga, que pode variar desde formas leve a
moderada e grave, com desfecho fatal. O diagnodstico do LES ¢ feito com base em
manifestagdes clinicas e exames laboratoriais, incluindo a detec¢ao de autoanticorpos, €
exames de imagem.

Para identificar na pratica clinica, pacientes com LES, tem-se utilizado os critérios de
classificagdo do ACR/SLICC (2012) que tém uma sensibilidade de 86% e uma
especificidade de 93%. Sao 11 critérios clinicos e 6 imunoldgicos. Sdo classificados com
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tendo LES quando preenchem pelo 4 dos 17 critérios (incluindo pelo menos um critério

clinico e um imunolégico) ou nefrite por lipus comprovada por bidpsia na presenca de
FAN ou de anti-DNAds [17, 18].

A avaliacdo da atividade da doenga ¢ desafiadora pelo fato da complexidade
multifacetada das apresentagdes clinicas e sua variagao ao longo do tempo. A capacidade
de medir a atividade da doenga também facilita o manejo da doenga nos pacientes.
Também ¢ conhecido atividade grave da doenga na apresentacdo de um SLEDAI-2K >20
como sendo um fator prognostico associado a mortalidade. Definigdes padronizadas de
mudanga clinicamente significativa na atividade da doenca (isto €, remissdo, piora ou
surto, melhora e doenga ativa persistente) foram desenvolvidas e validadas. Atualmente
tende-se a utilizar < 6, para remissdo . Mais recentemente, tem-se adotado o SLEDAI-
2K G, que incorpora no célculo a dose de corticoide que o paciente estd usando. A
remissdo prolongada (doenca inativa) ¢ um resultado pouco frequente e ocorre apenas em
aproximadamente 2,4% dos pacientes com LES sem tratamento [18-21].

O SLICC/ACR Damage Index (SDI) ¢ um indice que mede o acimulo de danos nos
o6rgdos ocorridos desde o inicio do LES. O SDI mostrou-se valido e confidvel, e ¢ aceito
como uma medida de resultado independente. O dano no LES prevé o actimulo e a
mortalidade de danos futuros [22].

O diagnostico precoce do LES ¢ importante para iniciar tratamento adequado e para evitar
danos, bem como identificar surtos. Além da avaliacao da atividade da doenga do LES, o
atendimento ideal para pacientes com LES deve incorporar vigilancia para o
desenvolvimento de comorbidades e danos nos tecidos. Essas comorbidades podem ser
consequéncia direta do LES (especialmente doenga renal cronica e aterosclerose) ou
podem ser consequéncias de medicamentos para o LES, especialmente glicocorticoides,
que podem resultar em catarata, baixa densidade dssea, osteonecrose e diabetes e/ou
imunossupressores, que pode levar a infec¢des recorrentes, menopausa prematura e
hospitalizagdes. Um grande progresso foi alcangado na conscientizag@o da aterosclerose
acelerada em pacientes com LES. A prevaléncia de doenca arterial coronariana em
diferentes coortes, varia de 6 a 11% e o desenvolvimento da placa cardtida subclinica foi
relatado em 30 a 50% dos pacientes com LES. H4 também um risco aumentado de
neoplasias, particularmente as hematoldgicas, cancer cervical, de mama e de pulmao.
Pacientes com LES apresentam alto risco de desenvolver osteonecrose, o que pode
resultar em dor e incapacidade funcional. A osteopenia foi relatada em 25-74% e a
osteoporose em 1,4-68%. O comprometimento cognitivo € uma das manifestacdes mais
comuns do LES neuropsiquiatrico com frequéncias de até 80% [6, 7, 18].

5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS — EFICACIA DO USO DO BELIMUMABE

O BLM foi testado em dois grandes ensaios clinicos randomizados de fase III (BLISS-52
e BLISS-76) e, em seguida, aprovado em 2011 pelo FDA e pela EMA como o primeiro
medicamento bioldgico aprovado para pacientes com LES. No BLISS-52 e o BLISS-76
BLM 10 mg/kg foi administrado por via intravenosa e (desde o segundo més) uma vez
por més para pacientes com LES sem envolvimento renal ativo ou no SNC. Alcancaram
maior taxa de SRI (indice de resposta ao LES) que combina dados do Indice das Ilhas
Britanicas de Lupus (BILAG), pontuagdo no SELENA/SLEDAI e PGA (Avalia¢ao
Global do Médico) na semana 52 em comparacdo com o placebo. Os dados subsequentes
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do estudo de extensdo aberto por sete anos demonstraram eficicia e seguran¢a mantidas
do BLM [3, 23-29].

Assim, em 2011, o BLM IV tornou-se a primeira nova droga nos ultimos 50 anos
aprovada para tratamento do LES. O BLM 10 mg/kg por via intravenosa (IV) foi o
primeiro e até o0 momento unico medicamento bioldgico aprovado para o tratamento de
pacientes adultos com LES ativo. Desde sua aprovagao, evidéncias da pratica clinica tem
demonstrado que o BLM esta associado com melhoria no controle da atividade da doencga,
redu¢do na fadiga e melhora na habilidade ao trabalho. Portanto, o BLM ¢ economico
tanto em termos de emprego quanto na diminui¢ao da utilizagdo de recursos de saude [4,
29-32].

Nos ensaios de fase III BLISS-52 e¢ 76, o tratamento com BLM IV foi associado a
normalizac¢do de IgG em pacientes com hipergamaglobulinemia, reversao da positividade
do DNAds em pacientes com anticorpos anti-dsDNA positivos e normalizagdo de C3 e
C4 em pacientes com baixos niveis de complemento [23, 24, 28, 33]

Embora a aprovacdo do BLM IV tenha sido um passo significativo na melhoria das
opgdes de tratamento para pacientes com LES, a via de administracdo IV pode representar
um desafio para alguns pacientes. O BLM IV deve ser administrado em uma clinica ou
centro de infusdo, que consome muitos recursos do sistema de saide e consome tempo
dos pacientes. Portanto, para melhorar a viabilidade, uma nova formulagdo subcutianea
(SC) de BLM foi desenvolvida [4, 34, 35].

O BLM IV e SC reduziram significativamente os niveis de células B CD19+ circulantes,
células B CD20+, células B naives CD20+/CD27, células B ativadas CD20 +/CD69+ e
células B plasmocitdides CD20+/CD138+ em um ensaio de fase Il nos ensaios BLISS de
fase I1I [4, 36].

Em pacientes com LES, o BLM IV exibe farmacocinética linear em uma faixa de doses
de 1 a20 mg/ kg e a concentracdo sérica maxima (Cmax) ¢ atingida no momento ou logo
apos a conclusdo da infusdo. Apos a administragdo do SC, o tempo em estado estacionario
até¢ Cmax ¢ de 2,6 dias. A biodisponibilidade do BLM SC ¢ de 74%. Apds 4 semanas de
administracao de SC, a concentracao simulada de BLM excedeu a concentracdo minima
em estado estacionario de BLM 1V, indicando que ndo ¢ necessaria uma dose de carga
para a formulacao de SC. A meia-vida de distribui¢do do BLM IV ¢ de 1,75 dias, a meia-
vida terminal ¢ de 19,4 dias. O BLM SC tem uma meia-vida de distribui¢ao de 1,1 dias,
uma meia-vida terminal de 18 dias [4, 37].

Nos dois estudos, 0 BLM reduziu a incidéncia e a gravidade dos surtos. No BLISS-52, o
risco de surto grave de doenca foi significativamente menor com BLM 10mg/kg do que
com placebo. O tempo médio para o primeiro surto de doenga durante 52 semanas foi
significativamente mais longo com BLM 10mg/kg do que com placebo. No BLISS-76,
embora tenham sido observadas diferengas numéricas na taxa de surto de doenca a favor
de BLM 10 mg/kg versus placebo em 52 semanas, porém sem significancia estatistica. A
proporcao de pacientes com surto grave de doenga entre a semana 24 e a semana 76 foi
de 16% com BLM 10 mg/kg e 22% com placebo. O BLM demonstrou efeitos poupadores
de corticosteroide (CE) em ambos os ensaios. Entre os pacientes que receberam > 7,5
mg/dia de prednisona na linha de base, > de 25% reduziram as doses de CE em relacdo a
13% dos placebos, com diferenca estatistica. Resultados semelhantes foram observados
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entre as semanas 64 ¢ 76 no BLISS-76 (24 vs 8%). As melhorias na qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS), avaliadas pela alteracdo da linha de base nos escores do SF-
36 PCS, nao foram significativamente diferentes entre BLM 10 mg/kg e placebo na
semana 24 no BLISS-52 ou no BLISS-76 . Na semana 52, melhorias significativas foram
observadas no BLISS-52, mas ndo no BLISS-76. Analises post hoc uni e multivariadas
dos dados combinados do BLISS-52 e BLISS-76 demonstraram que o BLM foi eficaz
(avaliado pela resposta nas semanas 52 e 76) em subgrupos de pacientes com doenga mais
grave, incluindo aqueles com maior atividade inicial da doenca ( SELENA-SLEDAI),
baixos niveis de complemento, positividade para o anti-DNAds e uso de CE, na linha de
base em comparagdo com o placebo. O BLM 10 mg/kg foi associado a melhoria
estatisticamente significativas na QV-FC e fadiga [3, 4, 23, 24, 28, 29, 33].

Na semana 52, os pacientes que usaram BLM 10mg/kg tiveram melhorias (p<0,05)
significativamente maiores em relacdo aos pacientes do placebo no SF-36 PCS, no
dominio da vitalidade do SF-36 e nos escores de fadiga da Avaliacdo Funcional da
Terapia de Doenga Cronica (FACIT). O controle sustentado da doenca foi mantido por
até 10 anos com BLM, de acordo com os resultados finais de um estudo de extensdo em
aberto. Os pacientes tratados com BLM a longo prazo tiveram uma baixa incidéncia de
acimulo ou progressao de danos nos orgaos. Melhorias no HR-QOL e fadiga observadas
durante o BLISS-76 foram mantidas a longo prazo. Entre os pacientes que receberam
BLM a longo prazo, as alteracdes médias da linha de base no SF-36 PCS, no SF-36
Mental Component Summary e no FACIT-Fatigue score excederam a diferenca
clinicamente importante (MCID) minima em cada avalia¢do anual até o sexto ano [4, 24,
33].

Uma andlise post-hoc para alteragcdes no BILAG e SELENASLEDALI escores do dominio
de 6rgdo que combinam os resultados dos estudos BLISS-52 e BLISS-76 foram
publicados. Com o BLM, melhora clinica associada ao tratamento foi mais pronunciada
nos dominios musculoesquelético e mucocutaneo. Houve piora da atividade da doenga na
terapia com BLM nos dominios hematologico, imunolégico e renal [38].

6. EVIDENCIAS CIENTIFICAS - SEGURANCA DO USO DO BELIMUMABE
Durante as 52 semanas do estudo BLISS-52 e oito semanas adicionais de
acompanhamento, a ocorréncia de eventos adversos, eventos adversos graves e as taxas
de descontinuacdo foram semelhantes nos pacientes que receberam BLM e placebo. A
frequéncia das reacdes a infusdo foi semelhante nos grupos de tratamento e do placebo.
Trés reacdes anafilaticas foram relatadas no estudo BLISS-52, duas com administragdo
de BLM 1mg/kg e uma com BLM 10 mg/kg. Houve seis mortes nos grupos de tratamento
combinado com BLM e trés no grupo placebo. Nenhuma malignidade foi relatada durante
o estudo. A redugdo nos niveis de IgG, IgM e IgA da linha de base foi significativamente
maior nos pacientes tratados com BLM 1 e 10 mg/kg do que no grupo placebo; no entanto,
nenhuma infec¢do grave foi associada a hipogamaglobulinemia [24, 28, 29, 33, 38].

No estudo BLISS-76, ndo houve diferengas significativas na frequéncia de eventos
adversos, incluindo infec¢des, malignidades e mortes, entre BLM e placebo. As reacdes
a infusdo foram mais comuns em pacientes tratados com BLM do que naqueles que
receberam placebo; no entanto, elas eram incomuns em geral e responderam ao
atendimento médico padrdo. Nao foram relatados casos de anafilaxia. Foram relatadas
malignidades em seis pacientes que receberam BLM, incluindo quatro neoplasias de
orgdos solidos e dois canceres de pele ndo melanoma [24, 28, 33, 38].

Assinado de forma digital por ANGELA LUZIA
BRANCO PINTO DUARTE:12825867420

PINTO DUARTE:12825867420  pados: 2020.08.06 15:25:05 -0300'

SRPE

SOCIEDADE DE
REUMATOLOGIA
DE PERNAMBUCO



ANGELA LUZIA BRANCO

Combinando dados de seguranga dos estudos de Fase III, os eventos psiquiatricos foram
relatados com mais frequéncia em pacientes tratados com BLM do que no placebo,
incluindo depressdo, insonia e ansiedade. Eventos psiquidtricos graves foram relatados
em 0,8% dos pacientes tratados com BLM em comparagdo com 0,4% no placebo. Dois
suicidios (0,1%) foram relatados em pacientes que receberam BLM. A maioria desses
pacientes tinha histérico conhecido de depressdo ou disturbio psiquidtrico significativo,
e ainda ndo estd claro se o BLM esta associado a um risco aumentado para o
desenvolvimento de tais eventos [24, 29, 33, 38].

Apoés sete anos de exposicdo ao BLM, a frequéncia geral de eventos adversos,
determinada anualmente, mostrou-se estavel. Infec¢des leves a moderadas foram os
eventos adversos mais comuns, principalmente infecgdes do trato respiratério superior. A
taxa de reagdes a infusdo atingiu o pico no primeiro ano. Foram relatadas sete mortes
durante 7 anos de exposi¢do ao BLM, resultando em uma taxa de mortalidade de 0,4/100
pacientes-ano, que ¢ menor que a taxa de 1,63 relatada para o LES. Ocorreram
malignidades a uma taxa de 0,7/100 pacientes/ano, que ¢ comparavel a taxa de
malignidade relatada em pacientes com LES de 0,53/100 pacientes/ano. Atualmente, o
BLM nao ¢ recomendado na gravidez, pois os dados de seguranca nao estdo disponiveis,
e ndo se sabe se 0 BLM ¢ excretado no leite materno e, portanto, ndo ¢ recomendado em
maes que amamentam. Em relagdo a imunizagdo, recomenda-se que as vacinas vivas nao
sejam administradas dentro de 30 dias apds o inicio ou concomitantemente com o BLM,
pois os dados de seguranca ndo estdo disponiveis. A leucoencefalopatia multifocal
progressiva foi relata em trés casos em paciente com LES tratado com BLM. Embora
raro, dada a gravidade desse evento adverso, ¢ aconselhdvel que os pacientes sejam
informados desse risco potencial antes de iniciar o BLM [27, 28, 39-42].

Em uma recente revisdo, publicada em 2019 [43], os autores chamam aten¢do que como
com todos os medicamentos imunomoduladores, os beneficios devem ser pesados contra
os efeitos adversos. Isso ¢ especialmente pertinente para os pacientes com LES, dada a
natureza cronica de sua doenca e a necessidade de tratamento a longo prazo. Os dados de
seguranca das fases I, II e III, ensaios abertos de extensdo e estudos observacionais do
mundo real do BLM foram revisados e discutidos. Foram avaliados mortalidade,
infeccOes sérias e oportunistas, infecdes ndo sérias, malignidade, anormalidades
imunolodgicas, outros eventos sérios (reacdo infusional, alteragcdes psiquiatricas e suicidio
e leucoencefalopatia multifocal progressiva), vacinagdo, gestacdo, amamentagao,
pacientes pediatricos e pacientes sem LES, mas com sindrome de Sjogren. Apds 8 anos
de aprovacdo do BLM pela FDA, dados consideraveis indicam que o BLM ¢ muito bem
tolerado e possui um perfil de seguranca geral tranquilizador. Infec¢des graves, infecgdes
oportunistas e mortalidade ndo aumentam. No entanto, o aumento da incidéncia de
neoplasias malignas em alguns dos bragos do tratamento com BLM em relagao ao placebo
¢ uma questdo que requer muita atengdo, tanto a curto como a longo prazo. Os efeitos
adversos permanecem estaveis ou diminuem com o tempo; no entanto, isso pode refletir
um efeito de sobrevivéncia. E importante ressaltar que a mortalidade por todas as causas
em pacientes com LES ¢ mais alta do que em controles. Além disso, ¢ sabido que o LES,
tém efeitos negativos incontestdveis no sistema cardiovascular que aumentam a
morbimortalidade dos pacientes com LES. Ainda, o BLM tem capacidade de tratar uma
doenga tornando possivel diminuir a exposicdo geral dos pacientes a corticosteroides
sistémicos. Uma ressalva importante ¢ que os ensaios clinicos com BLM e suas extensoes
excluiram pacientes com nefrite lupica ativa ou ltipus no SNC. Mesmo entre pacientes
sem lupus manifesto no SNC, foram observados efeitos colaterais psiquiatricos graves,
incluindo suicidio, com uma frequéncia aumentada (embora ainda baixa) em pacientes
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tratados com BLM. Isso pode ser particularmente importante, na avaliacdo do historico
de doenca mental, antes de seu uso no paciente com LES.

7. BELIMUMABE NO CENARIO DE VIDA REAL

Ha uma experiéncia da vida real se acumulando lentamente com o tratamento de pacientes
com LES com BLM. OBSErve (avaliacdo do uso de BLM na pratica clinica SEttings) é
um programa de estudo de coorte multinacional projetado para descrever os resultados
clinicos ap6s a terapia com BLM em um ambiente da vida real. Os resultados desses

estudos observacionais foram relatados nos EUA, Espanha, Italia, Canada e Alemanha
[44, 45].

O estudo OBSErve US foi realizado nos EUA em uma coorte de 501 pacientes com LES
ao longo de 24 meses no cendrio da pratica clinica. O estudo foi realizado em duas etapas,
de 6 meses antes da primeira infusdo de BLM(linha de base) a 12 meses ap6s a linha de
base. Os dados foram coletados retrospectivamente (com excecao de 284 pacientes para
os quais os dados do més 12 foram coletados prospectivamente). Subsequentemente (18-
24 meses), os pacientes foram acompanhados prospectivamente. Todos os pacientes
receberam BLM por pelo menos 6 meses. De acordo com a avaliagdo médica, em 6 meses,
251 pacientes (88,4%) alcangaram uma melhoria > 20% e 134 pacientes (48,7%)
alcancaram uma melhoria > 50% na resposta clinica geral ao BLM. Nao foram notificados
surtos de doenca nos meses 12, 18 e 24 em mais de 99% dos respondedores.
Notavelmente, foi observada uma reducao na dose concomitante de corticosteroide oral,
ou seja, de 19,9 para 6,8 mg/dia no més 6. Os exames laboratoriais mostraram que
pacientes com niveis normais de contagem de glébulos brancos, contagem de plaquetas,
hemoglobina, C3, C4, VHS e PCR no inicio do BLM permaneceu normal durante todo o
estudo, enquanto os pacientes que apresentaram niveis anormais no inicio do estudo
melhoraram para niveis normais. A propor¢cdo de pacientes com positividade para
anticorpo anti-DNAds diminuiu ao longo dos 24 meses. No més 24, 112 (22,4%)
pacientes foram perdidos no seguimento e 112 (22,4%) interromperam o tratamento com
BLM. Os motivos mais comuns de descontinuagdo foram solicitagdo do paciente (40,2%)
e medicacdo ineficaz (29,5%); 14 pacientes descontinuados devido a eventos adversos
(EAs). Uma andlise de sensibilidade mostrou que os pacientes que nao concluiram o
seguimento de 24 meses menos comumente exibiram positividade anti-DNAds e baixo
complemento na linha de base em comparacdo com os outros que completaram 24 meses
[46].

OBSErve Spain foi um estudo multicéntrico retrospectivo de revisdo de prontudrios
médicos que incluiu 64 pacientes. A melhora clinica geral no més 6 foi > 80, > 50 e >
20% em 27, 52 e 72% dos pacientes, respectivamente; a dose didria média de corticoide
diminuiu de 14,8 para 6,8 mg (p<0,001). Houve uma diminui¢do significativa nas
consultas de emergéncia (1,65 a 0,41; p=0,001), visitas ndo agendadas ao médico (1,02 a
0,03; p<0,001), visitas a outros especialistas (1,64 a 1,06; p=0,017) e absenteismo no
trabalho (25,6 a 5,7 dias; p=0,025) entre os periodos pré e pds uso do BLM [47].

OBSErve Germany foi o primeiro estudo observacional do BLM como tratamento
complementar para o LES em acompanhamento clinico de rotina na Alemanha, coletando
retrospectivamente dados de 102 pacientes, 6 meses antes e apds o inicio do BLM. A
maioria dos pacientes apresentava LES moderado ou grave e varias manifestacdes de
LES. Apo6s 6 meses de tratamento com BLM, 78% dos pacientes apresentaram uma
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melhora na atividade geral da doenga de pelo menos 20% no julgamento do médico e
para 42% dos pacientes a melhora foi de pelo menos 50%. Resultados semelhantes foram
observados para as manifestagdes mais comuns: artrite, fadiga, erup¢ao cutanea, alopecia,
aumento dos niveis de anticorpos anti-DNAds e baixo complemento. O Indice de
Atividade de Doenca do LES (SLEDAI / SELENA-SLEDAI) diminuiu de 10,6 para 5,6
(n=65). Foi observada uma redu¢ao notavel da dose dos CE orais concomitantes, de 13,7
para 7,6 mg/dia no geral (n = 91) e de 17,5 para 8,6 mg/dia em pacientes com alta dose
de CE no inicio do BLM (>7,5 mg; n = 63). Seis pacientes interromperam o tratamento
com BLM em 6 meses. No geral, o BLM mostrou resultados promissores para pacientes
com LES em contextos do mundo real. Apds 6 meses de tratamento com BLM, a atividade
da doenga e 0 uso de corticosteroide foram reduzidos. A taxa de descontinuacdo foi baixa
e o0 BLM pareceu ser bem tolerado [48].

OBSErve Canada foi um estudo retrospectivo multicéntrico de revisdo de prontuarios de
52 pacientes com LES que receberam pelo menos oito infusdes ou 6 meses de tratamento
com BLM. No més 6 ap6s a primeira infusdo de BLM, a melhora clinica determinada
pelo médico foi de > 20% em 80,8% dos pacientes, > 50% em 57,7% dos pacientes e >
80% em 17,3% dos pacientes. A resposta foi considerada inadequada em 19,2% dos
pacientes: nove pacientes apresentaram melhora clinica <20% e um paciente ndo teve
melhora; nenhum paciente relatou ter uma doenca agravada. A dose média de CE
diminuiu de 13,6 + 10 para 7,8 + 5,8 mg/dia. Efeitos adversos (EAs) foram relatados em
12 pacientes; os que ocorreram em mais de um paciente foram sinusite (n = 3), diarréia
(n=2) e dor de cabeca (n = 2) [49].

OBSErve Italian teve como objetivo investigar a eficacia e a seguranca do BLM em
pacientes com lupus eritematoso sistémico ativo (LES) em um cenario de pratica clinica.
Sessenta e sete pacientes com LES ativo, média + DP, idade 39,3 + 10,2 anos, de duas
coortes prospectivas italianas foram tratados com BLM (10 mg / kg nos dias 0, 14, 28 ¢
depois a cada 28 dias) adicionados a terapia classica. Indice de Atividade da Doenga do
Lupus Eritematoso Sistémico 2000 (SLEDAI-2K), Clinicas Colaboradoras Internacionais
do Liipus Sistémico / Indice de Danos do Colégio Americano de Reumatologia, Iindice de
Atividade da Doenca em 28 articulagdes (DAS28), proteintiria de 24 horas, Area de
Doenca do Lupus Eritematoso Cutineo e escore de atividade do Indice de Gravidade
(CLASI), anti-DNAdSs, niveis de C3 e C4 e dose diaria de prednisona foram registrados
no inicio, nos meses 3, 6, 9, 12, 18 e 24. As principais manifestacdes refratarias tratadas
com BLM foram musculo-esqueléticas (37,3%), mucocutaneas (22,4%) e renais (23,9%).
SLEDAI-2K, dose diaria de prednisona, anti-DNAds, DAS28, CLASI e proteinuria de 24
horas diminuiram durante o tratamento. O BLM foi bem tolerado e nio foi observado
acumulo de danos apos o inicio. Concluiram os autores, ser o BLM eficaz e seguro em
um cenario de pratica clinica; por diminuir o nimero de crises e dificultar a progressao
dos danos em pacientes com LES ativo [50].

Um estudo brasileiro de vida real, com 48 pacientes com LES ativo em uso de BLM, por
um ano foi realizado. Trinta e oito pacientes, ainda estavam em tratamento no final de 1
ano, e foi possivel observar melhora clinica significativa no escore do Indice de Atividade
da Doenca de Lupus Eritematoso Sist€émico (SLEDAI), com uma diminui¢do de 12 £ 3,0
para 2,5 + 2,5, houve, também um diminuicao da dose diaria de CE de 30 + 12,5 para 7,5
+ 5,0 mg e melhora parcial na sorologia. Esse estudo, mostrou que o BLM esté associado
a beneficios reais na maioria dos pacientes que mantém a doenca ativa, apesar de
continuar com os cuidados padrdo [51].
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Pesquisa recente também forneceu algumas dicas sobre o uso e a eficacia do BLM nas
praticas académicas dos EUA. Dos 195 pacientes tratados em 10 centros académicos, as
principais indicagdes para iniciar o BLM foram artrite, erupc¢do cutnea e/ou agravamento
da atividade soroldgica e incapacidade de diminuir a dose de corticosteroide. Resposta
clinica e pelo menos 25% de melhora nos valores laboratoriais foram relatadas em 51%
e 67% dos pacientes tratados com BLM por pelo menos 6 meses, respectivamente [52].

Trentin et al (2018) [53] compararam e analisaram criticamente os resultados de 11
estudos observacionais baseados na pratica clinica, realizados em centros de referéncia
para tratamento do LES. Apesar das diferencas nos desfechos e na duragdo do
acompanhamento, todos os estudos observaram que o BLM oferece beneficios adicionais
quando usado como complemento do tratamento existente, permitindo que uma maior
taxa de pacientes atinja a remissdo e/ou diminua o uso de CE. Chama aten¢do que nos
estudos da OBSErve, 2 a 9,6% dos pacientes descontinuaram CE, e 72 a 88,4%
alcangaram uma melhoria de > 20% pelo julgamento do médico em 6 meses. No estudo
de Hui-Yuen et al [52], 51% dos pacientes obtiveram resposta por SRI simplificado no
més 6. No estudo de Sthoeger et al [54], 72,3% dos pacientes interromperam CE e 69,4%
alcancaram remissao clinica por PGA ap6s um acompanhamento médio de 2,3 anos. No
estudo italiano multicéntrico [50], 77 e 68,7% dos pacientes atingiram a resposta ao SRI-
4 nos meses 6 e 12, respectivamente. Em todos os estudos, os indices de atividade da
doenca diminuiram com o tempo. As taxas de retengdo aos 6, 9 ¢ 12 meses foram 82-
94,1, 61,2-83,3 € 56,7-79,2%, respectivamente [50]. Referem os autores que as principais
limitacdes desses estudos foram a falta de um grupo controle, o curto periodo de
observagdo (6 a 24 meses) e a falta de restrigdes precisas sobre o manejo concomitante
de medicamentos. Entretanto, ressaltam que essas experiéncias fornecem uma imagem
mais realista da eficacia na vida real do medicamento em comparagdo com 0s ensaios
clinicos controlados e randomizados, nos quais critérios rigorosos de inclusdo/exclusdo e
mudangas na terapia de fundo podem limitar a inferéncia de dados aos cuidados clinicos
de rotina [53].

Wallace et al (2019) [55] investigaram a seguranca e eficacia a longo prazo da terapia
intravenosa (IV) de BLM associado ao tratamento padrdo em pacientes com LES ativo e
autoanticorpo positivo. O estudo foi desenvolvido como um estudo multicéntrico, aberto,
de continuacdo de BLM administrado a cada 4 semanas em conjunto com a terapia padrao
em pacientes com LES que completaram um estudo de fase II, duplo-cego. Os eventos
adversos (EAs) e os dados laboratoriais foram monitorados desde a primeira dose de BLM
(em ambos os estudos) até 24 semanas apds a dose final. As avaliagdes de eficacia
incluiram o Indice de Resposta ao LES (SRI) e as pontuagdes no indice de flare (cada
uma avaliada em intervalos de 16 semanas) e uso de CE (avaliado em intervalos de 4
semanas). Dos 476 pacientes, 298 (62,6%) entraram no estudo de continuagdo, dos quais
96 (32,2%) permaneceram no estudo. Os pacientes receberam BLM por até 13 anos, a
exposi¢do total ao BLM foi de 2.294 pacientes-ano e o nimero médio de infusdes de
115,5. A porcentagem de pacientes com EAs a cada ano permaneceu estavel ou diminuiu.
Os niveis séricos normais de IgG foram mantidos na maioria dos pacientes durante o
estudo, e a taxa de infeccdes permaneceu estavel. A porcentagem de pacientes que
alcangaram uma resposta de SRI aumentou de 32,8% (ano 1) para 75,6% daqueles que
permaneceram em tratamento no ano 12. A dose de CE diminuiu nos pacientes que
estavam recebendo >7,5 mg/dia no inicio do estudo. Este estudo ¢ o mais longo até o
momento para avaliar o tratamento com BLM em pacientes com LES em ensaios clinicos.
O BLM foi bem tolerado, sem novas preocupagdes de seguranga, e a eficacia foi mantida
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nos que continuaram no estudo. Para pacientes que inicialmente exibiram uma resposta
satisfatoria ao BLM, o tratamento continua a ser bem tolerado e fornece controle a longo
prazo da doenga

8. TRATAMENTO MEDICAMENTOSO PADRAO NO LES

A heterogeneidade do LES exige individualizagdo de estratégias de tratamento. Medicina
personalizada e tratamento-alvo sdo adig¢des relativamente novas, que s3o altamente
relevantes para o atendimento de pacientes com LES. O uso ideal de intervengdes
medicamentosas requer avaliacdo de riscos e beneficios em cada paciente e
acompanhamento longitudinal para determinar respostas e fazer correcdes durante
seguimento.

Os corticoides (CE) ainda sdo as opc¢des de tratamento de primeira linha para o LES.
Devido aos seus extensos efeitos anti-inflamatorios e imunossupressores, o CE
desempenha um papel insubstituivel no tratamento do LES envolvendo 6rgaos vitais e
doencas agudas. No entanto, a dose necessaria pode ser alta o suficiente para causar
efeitos adversos. Além disso, a doenga tem curso de recidiva e remissdo, o que exige que
0 paciente permaneca em terapia de manuten¢do por um longo periodo. Esta pode ser a
razao pela qual os CEs, ainda ndo alcangaram um protocolo padrdo para o tratamento do
LES. A manifestacdo clinica de diferentes graus de LES e sua estratégia individualizada
de terapia com CE ¢ que define a dose a ser utilizada [18, 56].

A escolha dos agentes imunossupressores deve basear-se nos dados disponiveis em
evidéncias e dependendo da atividade do LES e dos 6rgaos envolvidos. Por exemplo, a
ciclofosfamida (CF) e o micofenolato de mofetila (MFM) sdo tteis para a nefrite lupica
e outros lupus graves, metotrexato (MTX) e azatioprina (AZA) para LES e artrite
moderadamente ativos, hidroxicloroquina (HCQ) para lupus leve, lesdes cutaneas lupicas
e pacientes com sindrome dos fosfolipidios. Atualmente preconiza-se que todo paciente
com LES, desde que ndo contraindicado, deve usar HCQ. Além disso, cada vez mais
novos agentes imunossupressores estdo sendo introduzidos para o tratamento do LES,
como leflunomida (LEF), ciclosporina e tacrolimus, que oferecem mais opg¢des para o
tratamento. Também devemos considerar a tolerancia do paciente e os efeitos colaterais
de cada imunossupressor ao escolher estes agentes. Estudos mostram que a combinagao
de agentes imunossupressores € CE pode reduzir a dose de CE [18, 56].

Tentativas de alcangar uma maior compreensao da patogénese resultaram na investigagao
de terapias biologicos direcionadas a mediadores moleculares cruciais do LES. A terapia
bioldgica esta emergindo como um tratamento cada vez mais importante para doencas
autoimunes, incluindo LES [57].

Até o momento, a maioria dos estudos concentrou-se em terapias alvo de células B.
Dentre eles, temos rituximabe, belimumabe, atacicepte, Blisibimode, tabalumabe,
ocrelizumabe, epratuzumabe e Obinutuzumabe. As células T desempenham um papel
central na maturagcdo das células B, diferenciagdo, producdo de anticorpos e troca de
classe. Novas terapias biologicas de células T, incluindo modulagdo da produgdo de
citocinas e efeitos mediados por células T nas células B, representam uma nova estratégia
terapéutica para pacientes com LES. A destacar, temos abatacepte, laquinimode, edratide
e rigerimode. Terapias imunorreguladoras para direcionamento de moléculas, também
tém sido avaliadas, entre elas inibidores de proteossomos (bortezomibe) e da anti IL-6
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(tocilizumabe e sirukumabe). Estudos recentes trouxeram a tona o papel da ativacdo da
via IFN tipo I nas células de pacientes com LES, sdo terapias que tem como alvo o
interferon (INF)-a e INF-y. O papel do TNF mudou recentemente de ser um citocina pro-
inflamatoria a uma molécula imunorreguladora que podem alterar o equilibrio das células
T reguladoras, sdo os anti-TNF, em especial o etanercepte e o infliximabe. Finalmente os
inibidores de JAK [18, 56, 57].

Em uma revisdo sistematica avaliando a eficacia e a seguranga das terapias biologicas em
comparagdo com o placebo no tratamento de pacientes adultos com LES, na avaliagdo
dos resultados da eficacia foram incluidos o SELENA-SLEDAI, o SRI ( Indice de
resposta sistémica ao lupus eritematoso sistémico), normaliza¢do de C3, negatividade
para o anti DNAds e nenhum novo surgimento de BILAG (indice do Grupo de Avaliacdo
de Lupus das Ilhas Britanicas) 1A ou 2B. Os dados sobre o perfil de seguranga incluiram
eventos adversos, eventos adversos graves e graves, morte, malignidade, infecgdes e
reacdes a infusdo. Também, foram avaliadas as retiradas do tratamento devido a falta de
eficacia ou eventos adversos. O Belimumab foi mais eficaz que o placebo na maioria dos
resultados avaliados. Nenhuma diferenca significativa os dados de seguranga e
tolerabilidade foram observados entre os grupos de belimumab e placebo. O belimumab
exibiu um perfil satisfatorio em relagdo a eficécia, seguranga e tolerabilidade [58].

O tratamento do BLM associado a terapia padrdo em pacientes com LES tem sido
extensivamente estudado nos ultimos anos. Numa avaliagio com 4 estudos, foi
encontrada uma taxa significativamente maior do Indice de Resposta do LES nas semanas
52 no grupo BLM mais terapia padrdo em comparagdo com o grupo placebo mais terapia
padrdo em todos os estudos. Quando avaliados a incidéncia de eventos adversos graves,
os dados revelaram que ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos. Os
resultados sugerem que o tratamento com BLM em adicdo a terapia padrao ¢ mais eficaz
que o placebo mais terapia padrao em pacientes com LES [59].

9. RECOMENDACOES/GUIDELINES PARA TRATAMENTO DO LES

A Sociedade Espanhola de Reumatologia (SER), publicou em 2013, um consenso sobre
o uso da terapia bioldgica (TB) no LES, na qual as recomendagdes foram emitidas com
base nas melhores evidéncias disponiveis e na opinido de especialistas. O painel
recomendou o uso de BLM em pacientes adultos com LES ativo, com autoanticorpos
positivos e alto nivel de atividade da doenca apesar do tratamento padrdo. Pacientes sem
grandes manifestacdes clinicas (como artrite ou envolvimento da pele) refratarios e com
atividade analitica, os dados parecem ser o cenario clinico mais apropriado para o uso
deste agente. Ainda, que o uso de BLM ndo pode ser recomendado em pacientes com
LES e envolvimento grave do sistema nervoso central (SNC) e / ou nefrite lupica grave.
Recomendam, também, que antes de iniciar o tratamento com BLM, avaliar de uma
possivel existéncia de infec¢des, cancer, insuficiéncia cardiaca, citopenias ou qualquer
outra comorbidade deve ser considerada relevante e ser monitorada, ou uma
contraindicacdo para iniciar tratamento. O uso de BLM nao ¢ recomendado em pacientes>
65 anos, a menos que os beneficios esperados superam os riscos. Também nao ¢
recomendado para uso em pacientes com manifestagdes do SNC, nefrite lapica ativa
grave, HIV, historia ou infec¢do ativa por HBV ou HCV, hipogamaglobulinemia (IgG
<400 mg / dl) ou deficiéncia de IgA (IgA <10 mg / dl), historico de transplante de 6rgaos
importantes ou transplante de células-tronco hematopoiéticas/medula dssea ou
transplante renal, ndo tendo sido utilizado nessas situagdes. A administracdo de BLM ndo
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¢ recomendada juntamente com outros tratamentos que atuam na célula B ou com
ciclofosfamida. O BLM nao requer ajuste da dose em pacientes com insuficiéncia renal,
no entanto, devido a falta de dados, recomenda-se cautela em pacientes com insuficiéncia
renal grave. A gravidez deve ser evitada durante o periodo de tratamento com BLM e 4
meses apos o seu término. Em relagdo a amamentagdo, deve-se considerar o beneficio do
mesmo para a crianga e o beneficio do tratamento com BLM para a mae e decidir. Em
pacientes que serdo submetidos a cirurgia, como ndo ha experiéncia suficiente até o
momento, o painel recomenda suspender o BLM dentro de 2 semanas antes da
intervengdo e retoma-lo apds 2-4 semanas apds a cirurgia, dado o aumento do risco de
infeccdes, citopenias e disturbios da coagulacio nesse periodo. Durante o
acompanhamento, realizar uma avaliagdo clinica e analitica do paciente, com
periodicidade de visitas mensais no inicio e, posteriormente, entre 1 e 3 meses,
dependendo da evolugdo do paciente [60].

Em 2015, a Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) publicou consenso para o
diagnostico, manejo e tratamento da nefrite lupica. Em relagdo ao BLM referem que o
mesmo nao foi avaliado especificamente em pacientes com nefrite lapica (NL), mas nos
dois estudos principais estudos (BLISS 52 e 76), 10% dos pacientes apresentavam
glomerulonefrite com proteintria de até 6g/dia. Na andlise desse subgrupo, o BLM se
mostrou eficaz em reduzir os niveis da proteintiria. Os autores entretanto, sugerem que
mais estudos sdo necessarios para definir sua eficacia nessa condi¢do [61].

A Sociedade Britanica de Reumatologia (BSR), em 2017, publicou um guideline para
manejo do LES em adultos. O Belimumabe ¢ licenciado e aprovado pelo NICE (National
Institute for Health and Care Excellence). Na visdo geral do manejo do lupus moderado
as evidéncias apoiam o uso do MTX, CEs, AZA, MFM, inibidores de calcineurina
(ciclosporina e tracolimus) e leflunomida. Para pacientes que ndo respondem a esses
medicamentos, drogas bioldgicas como RTX e BLM podem ser consideradas. No
fluxograma do uso dos bioldgicos, existem dois bragos uma para o BLM e outro para o
RTX. Critério de entrada: doenga ativa com 4 ou mais critérios ACR/SLICC 2010 e deseja
considerar um biolégico, se SLEDAI > 10, anti-DNAds positivo, Complemento baixo e
necessita de terapia adicional usar BLM. Apds 4 meses de uso de BLM na dose
10mg/kg/dose, se SLEDAI cai para >4, continuar o BLM, se ndo retird-lo. Se para a
condi¢do de entrada a resposta € ndo, o paciente deveria ter SLEDAI >4 e/ou >1 BILAG
A ou >2 BILAG B, flare predominantemente com lesdo renal e neurologica e ja tenha
usado pelo menos dois imunossupressores (MFN e ciclofosfamida) e necessite de altas
doses de CE por tempo prolongado para manter doenca em minima atividade, este iria
para o braco do RTX endovenoso [62].

O primeiro guia pratico clinico Latino Americano, foi publicado em 2018 pelos GLADEL
(Grupo Latino Americano de Estudio del Lupus) e pelo PANLAR (Pan-American League
of Associations of Rheumatology. Neste guia 0 BLM faz parte das recomendacdes de
tratamento para manifestacdes musculoesquelética (ME) e cutaneas. O painel sugere
terapia padrao (TP) com HCQ e CE em doses <7,5mg/dia de prednisona ou equivalente
sobre a adi¢do de outro imunossupressor (IS) em pacientes adultos com LES com
manifestagdes de ME (recomendacdo fraca com base na baixa certeza das evidéncias).
Também sugere a adicdo de MTX, LFN, BEL ou ABT (abatacepte) aqueles que ndo
respondem ao TP (recomendagdo fraca com base na certeza baixa a moderada das
evidéncias). Custo e disponibilidade podem favorecer o MTX. O painel sugere TP sobre
a adi¢do de outros SI em pacientes adultos com LES com manifestacdes cutaneas
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(recomendagdo fraca com base na baixa certeza das evidéncias). Também sugere a adi¢cdo
de MTX, AZA, MMF, CSA (ciclosporina), CF (ciclofosfamida) ou BLM ao pacientes
que ndo respondem a TP (recomendacdo fraca baseada certeza baixa a moderada das
evidéncias). Custo e disponibilidade podem favorecer MTX e AZA. O RTX, ¢ um usado
no LES, sem aprovacao pelo FDA. Neste guia o RTX ¢ recomendado no LES mais grave
e refratdrio, com manifestagdes renais, neuropsiquiatricas, cardiacas, pulmonares e
hematologicas [63].

Recentemente, em 2019 foi publicado as recomendacdes do EULAR. Quanto ao uso de
biolégicos recomendam: (1) em pacientes com resposta inadequada ao padrio de
atendimento (combinacdes de HCQ e CE com ou sem agentes imunossupressores),
definida como atividade residual da doenca que ndo permite a reducdo gradual de
glicocorticoides e/ou recidivas frequentes, deve-se considerar o tratamento complementar
com BLM ( 1a/A). Nivel de concordancia 9.20 (0,81); (2) em doengas com risco de 6rgdo
refratdrias ou com intolerancia / contraindicag¢des a agentes imunossupressores padrdo, o
RTX pode ser considerado (2b/C). Nivel de concordancia 9,85 (0,48). Na recomendagao
fazem referencias que existem evidéncias para apoiar os efeitos benéficos dos agentes de
direcionamento de células B no LES. O BLM deve ser considerado na doenga extrarrenal
com controle inadequado (atividade continua da doenga ou crises frequentes) para
tratamentos de primeira linha (geralmente incluindo combinacdo de HCQ e prednisona
com ou sem agentes IS) e incapacidade de diminuir gradualmente a dose didria de CE
para niveis aceitaveis (ie , maximo de 7,5 mg / dia). Pacientes com doenca persistente
podem se beneficiar do BLM; mais propensos a responder sdo pacientes com alta
atividade da doenga (por exemplo, SLEDAI>10), dose de prednisona >7,5 mg/dia e
atividade soroldgica (baixos niveis de C3/C4 e altos niveis de anti-DNAds), com
manifestagdes cutdneas, musculoesqueléticas e sorologicas sdo os que respondem mais
[64].

10. PREDITORES DE RESPOSTA AO BELIMUMABE

Virias necessidades ndo atendidas ainda estdo presentes entre os pacientes com LES,
como os que tem deterioracdo da qualidade de vida, transtornos do humor, diminui¢do da
produtividade do trabalho, necessidade de assisténcia médica ndo programada, visitas
devido a atividade ndo controlada da doenga e aumento da mortalidade. Todas essas
necessidades nao atendidas dependem de um terreno comum, que ¢ o aumento de danos
nos 0rgaos proporcionados aos pacientes com LES por atividade persistente da doenga e
efeitos colaterais relacionados a medicamentos, especialmente aqueles relacionados a
ingestdo cronica de corticoide. Além disso, ndo existe um protocolo de tratamento
compartilhado no LES em relacdo ao gerenciamento a longo prazo, que geralmente
depende da experiéncia de um unico médico. Assim a necessidade de novas estratégias
terapéuticas poupadoras de corticoide e a confianca em sua administragdo sao
fundamentais [30].

Sdo considerados os melhores respondedores ao BLM, baseado nos ensaios clinicos

randomizados e experiéncia de vida real, os pacientes com as seguintes caracteristicas

[30]:
= Doenga ativa

= Uso de altas doses de prednisona (> 7,5mg/dia) para controle da doenca

= Fenotipos clinicos: musculoesquelético e/ou mucocutaneo

= Perfil de atividade-doenca remitente-recorrente
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Pacientes com perfil ativo de atividade da doenga cronica também podem se beneficiar
do BLM, mas para maximizar a eficacia, deve ser iniciado o mais cedo possivel [30].

11. BELIMUMABE NA NEFRITE LUPICA

Com base em evidéncias provenientes de modelos animais e casos anedotais,
recentemente foi sugerido que o uso combinado dos dois medicamentos direcionados as
células B (rituximabe como inducdo) e belimumab (como terapia de manutencdo) pode
ser mais eficaz do que usar os medicamentos individualmente.

A justificativa para o uso de duas terapias consecutivas direcionadas as células B reside
na observacdo de que os niveis séricos de BLyS sdo significativamente mais altos e
promovem surtos de doengas durante o repovoamento de células B apos a terapia com
rituximabe (RTX) [65, 66]. Isso pode se correlacionar com o controle incompleto da
doenga, associado ao alto risco de crises ou requerendo altas doses de esteroides. Foi
sugerido que altos niveis de BLyS apdés o RTX estdo associados a uma expansdo
paradoxal de células B patogénicas, possivelmente explicando a falta de eficacia do RTX
em ensaios clinicos [65]. Por outro lado, o aumento dos niveis de BLyS pode ser
simplesmente a consequéncia da reducgdo de receptores especificos expressos nas células
B e capaz de envolvé-lo. No entanto, sdo necessarios mais estudos para abordar essa
questdo especifica [13]. Os surtos geralmente ocorrem dois meses apds tratamento com
RTX, quando os niveis de células B aumentaram para> 0,01x109 células/I [67].

Gualtierotti et al (2018) [68] relataram uma série de casos de trés pacientes com LES
ativo refratario as terapias convencionais, que foram tratados com RTX seguido de BLM
como terapia de manutencdo. Todos os casos apresentaram doenca clinica e
sorologicamente ativa (SLEDAI> 4) refratdria a tratamentos padrdo e alcangaram
remissdo clinica com corticosteroides em baixas doses. Observaram um efeito benéfico
apos tratamento sequencial com RTX e BLM. Todos os pacientes alcangaram remissao
de longa data e pode reduzir ou interromper corticosteroides. Concomitantemente, apds
administracdo do rituximabe verificaram um aumento nos niveis do BLyS, que foram
drasticamente reduzido apds a introducdo de BLM. Concluem que a modulagdo
plasmatica do BLyS em pacientes submetidos ao tratamento sequencial com RTX e BLM
pode representar uma possivel logica por tras da eficécia desta terapia combinada.

Em pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES), observa-se formacao excessiva de
armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETs) e sua degradacdo esta prejudicada. In
vitro, os imunes complexos (ICs) desencadeiam formacdo de NET enquanto o DNA
derivado de NET ¢ um autoantigeno importantes para os autoanticorpos antinucleares
(ANAs), encontrado no LES. Com base nesses mecanismos de autoperpetuacao no LES,
este estudo investiga se a combinacdo de RTX com BLM poderia diminuir a formagao
de NET e melhorar a doenga. Foi realizado um estudo de fase IIA, aberto, a prova de
conceito, de brago inico, em que 16 pacientes com LES com doenga refratdria grave
foram tratados com uma combinagdo de deplecdo de células B mediada por CD20 com
RTX. Os desfechos do estudo foram escolhidos para abordar o conceito de
autoanticorpos em relacdo a formacao excessiva de NET. Os autores demonstram um
aumento dos niveis de BlyS apds a deplecdo de células B mediada por RTX que foi
revertida pelo tratamento subsequente com BLM. Como tal, a intervencao terapéutica
com RTX e BLM levou a redu¢des dos ANAs e regressdo da formagao excessiva de NET.
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O RTX e BLM pareceu ser seguro e obteve respostas clinicamente significativas: o estado
de baixa atividade da doenca lupica foi alcangado em 10 pacientes, as respostas renais em
11 pacientes e a medicagdo imunossupressora concomitante foi reduzida em 14 dos 16
pacientes. Este estudo fornece novas ideias sobre a beneficio clinico da redugdo da
formagdo excessiva de NET no LES por direcionamento terapéutico a produgdo de ANA
com RTX e BLM [69].

Atualmente, dois ensaios clinicos abertos de terapia sequencial com RTX seguidos por
BLM estdo em andamento, o estudo CALIBRATE (Rituximabe e Belimumabe para
Nefrite Lupica) e o Estudo SYNBIoSe (Immodulacao sinérgica de células B no LES.

O estudo CALIBRATE ¢ um estudo experimental, que como objetivo descobrir se no
tratamento da nefrite lupica a combinag¢do de RTX e CF ou a combinagdo de RTX e CF
seguido de tratamento com BLM ¢ seguro, e se essa combinac¢ao de drogas pode bloquear
a agressdo do sistema imunologico (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/ NCT02260934,
2015).

O estudo SYNBIoSe investiga o potencial de uma nova abordagem terapéutica na nefrite
lupica combinando RTX (anti-CD20) e BLM (anti-BAFF). O principal objetivo do estudo
¢ avaliar a reducdo (e soroconversdo) de autoanticorpos patogénicos, avaliar a melhora
clinica e seguranga e, a viabilidade da deple¢do de células B a longo prazo
(https://clinicaltrials.gov/ct2 / show / NCT02284984, 2015).

O estudo BEAT-Lupus, ¢ um ensaio clinico de fase II, duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo, de 52 semanas, tem como objetivo avaliar a seguranca e eficacia
de BLM apos RTX em pacientes com LES. Apds um ciclo padrdo de tratamento de RTX
(duas infusdes de 1g, com 2 semanas de intervalo) os pacientes serdo randomizados para
receber BLM ou placebo, 4 a 8 semanas apds a primeira infusdo de RTX. O desfecho
primario serd medir os niveis séricos do anti-DNAds na semana 52. Eventos  adversos,
atividade da doencga e dose cumulativa de CE serdo desfechos secundérios. A cinética do
repovoamento de células B, também sera avaliada e os niveis de anti-DNAds [70].

O estudo BLISS-BELIEVE, pressupde que a combinagdo de BLM e RTX pode ser um
tratamento altamente eficaz do LES. Este estudo tem como objetivo avaliar e comparar a
eficacia, seguranca e tolerabilidade do BLM SC e um tnico ciclo de RTX em pacientes
com LES e com BLM isolado. E um estudo de superioridade com trés bragos,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com duracao de 104 semanas Duzentos
adultos com LES serdo randomizados. A eficacia primdria ¢ a propor¢do de pacientes
com controle da doenga (Indice de Atividade da Doenga do LES (SLEDAI)2K<2, sem
imunossupressores € com um equivalente de prednisona <5mg / dia) na semana 52. O
maior parametros de eficacia ¢ a propor¢do de pacientes em remissdo clinica (definida
como SLEDAI-2K = 0, sem imunossupressores ¢ CE) na semana 64 ¢ a proporc¢ao de
pacientes com controle da doenca na semana 104. Os objetivos de seguranca incluem a
incidéncia de efeitos adversos eventos (EA), EA graves e EA de interesse especial [71].

12. TRATAMENTOS DISPONIBILIZADOS PELO SUS

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Lupus Eritematoso Sistémico,
estabelecido pelo Ministério da Saude, Secretaria de Aten¢do a Satde, PORTARIA N°
100, DE 7 DE FEVEREIRO DE 2013, recomenda as seguintes medicacdes para o
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tratamento de LES, as quais s@o disponibilizadas pelo SUS:

Cloroquina ou hidroxicloroquina, utilizada em todos os pacientes, exceto nos casos de
contraindicacdes ou efeitos colaterais significativos; tem efeito no controle das
manifestagdes clinicas, prevencao de recidivas e melhora no progndstico dos pacientes.
Dexametasona e betametasona, estratégia empregada principalmente no tratamento do
lipus neonatal devido sua passagem placentaria.

Metilprednisolona e prednisona, terapia com potente efeito anti-inflamatério e
imunossupressor empregada no tratamento de praticamente todas as formas de
apresentacao clinica da doenga, nas fases agudas e subagudas.

Azatioprina, tratamento imunossupressor utilizado como poupador de glicocorticoide no
controle da atividade de doenga; Ciclosporina: tratamento utilizado principalmente no
controle da doenca renal associada ao LES, especialmente na nefrite lupica classe V;
Ciclofosfamida: tratamento imunossupressor com efeito mais potente dentre os
medicamentos incluidos no PCDT; estd reservado para controle de formas graves de
doenga, geralmente com envolvimento renal, cerebral ou de qualquer 6rgao nobre sujeito
a grave lesdo pela atividade inflamatoria da doenga.

Danazol, eficaz no tratamento da plaquetopenia coértico-dependente e refrataria ao
emprego de imunossupressores.

Metotrexato, terapia imunossupressora utilizada como poupador de glicocorticoide
empregada em formas leves a moderadas de doenca, geralmente com envolvimento
cutaneo, articular ¢ de serosas.

Talidomida: terapia reservada para tratamento de formas refratarias de lupus cutaneo
cronico e subagudo, especialmente na sua forma discoide.

13. SOBRE A LIBERACAO PELA ANVISA

O belimumabe foi aprovado e liberado pela ANVISA, em 2011, para uso nas seguintes
condi¢des: Como terapia adjuvante em pacientes adultos com lupus eritematoso sistémico
(LES) ativo, que apresentam alto grau de atividade da doencga (anti-DNA positivo e niveis
baixos de complemento) e que estejam em uso de tratamento padrao para LES, incluindo
corticosteroides, antimaldricos ou outros imunossupressores.

14. DO FORNECIMENTO DA MEDICACAO PELO SUS

Esse medicamento ndo pertence a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
RENAME e esté incluido na lista de Assisténcia Farmacéutica do SUS.

Entretanto uma analise com parametros bem definidos, poderia beneficiar pacientes com
LES, encurtando o tempo para a liberagdo do BLM, sem a necessidade da judicializacao.

15. SOBRE A INCORPORACAO PELA CONITEC

A Comissdo Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS — CONITEC-SUS ¢ um
6rgdo criado pela Lei n° 12.401 de 28 de abril de 2011, que alterou a Lei 8.080 de 19 de
setembro de 1990, e regulamentado pelo Decreto Presidencial n° 7.646 de 21 de
Dezembro de 2011, tendo por finalidade assessorar o Ministério da Satide no processo de
incorporagdo, exclusdo ou alteragdo pelo SUS de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicao ou a alteracao de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica.

A CONITEC emitiu relatorio de recomendacao sobre o tema, em Setembro/2017, o qual
conclui que ha evidéncia fraca (em virtude da perda da eficdcia em 76 semanas e

Assinado de forma digital por ANGELA
LUZIA BRANCO PINTO

PINTO DUARTE:12825867420 DUARTE:12825867420

Dados: 2020.08.06 15:29:22 -03'00'



Universidade Federal de Pernambuco (UFPE)
Servigo de Reumatologia/HC/UFPE

REIE.IMFlTD Sociedade de Reumatologia de PE - SRPE

ANGELA LUZIA BRANCO

seguranc¢a de longo prazo) para sugerir a incorporagao do BLM como terapia adjunta no
tratamento de pacientes com LES.

Ressaltamos que com o conhecimento adquirido nos diversos artigos publicados,
especialmente os de vida real e nas revisdes sistematicas, acreditamos que existe dentro
do planejamento terapéutico de pacientes com LES, oportunidade do uso do BLM, como
droga adjuvante a terapia padrdo. Na auséncia de uma padronizagdo terapéutica de uma
doenca grave e fatal, deveriamos ter a flexibilidade de op¢des que possam beneficiar o
paciente por reduzir os eventos imunologicos, os flares, melhorar a qualidade de vida
devastada pelo envolvimento cutineo (pele e faneros), além da redugdo da dose dos
corticosteroide, droga responsavel pela presenca de importantes efeitos adversos.

16. EXPERIENCIA DO SERVICO DE REUMATOLOGIA DO HC/UFPE

O ambulatério de LES do Servico de Reumatologia do HC/UFPE coordenado pelos
professores doutores Angela Pinto Duarte e Henrique de Ataide Mariz, tem atualmente
cadastrado 635 pacientes, que sdo atendidos regularmente a cada trés meses. Nosso
servigo ¢ referéncia para o estado de Pernambuco e regido Nordeste, com uma demanda
mensal de aproximadamente 200 pacientes com LES.

Temos uma demanda constante de pacientes que se enquadram dentro dos requisitos para
o uso do BLM segundo aprovacdo da ANVISA, entretanto por ndo fazer parte do rol das
medicagdes do SUS e pela morosidade da justica, o paciente termina desistindo e
abandona o processo, impactando nas esferas psicossocial, econdmica e funcional com
prejuizo para os mesmos.

Pacientes com LES tem manifesta¢cdes mucocutaneas de dificil controle, até mesmo com
as drogas disponibilizadas pelo SUS, com danos extremamente importantes por serem
lesoes fotossensiveis, muitas vezes extensas, em areas expostas como couro cabeludo,
face, bragos e pernas, além da intensa queda de cabelo (alopecia).

Dada a intensidade dos sintomas mucocutaneos, ressaltando, que as vezes se torna
necessario usar altas doses de CEs bem como alguns imunossupressores, tais como
azatioprina e metotrexato, com efeitos adversos indesejaveis. A hidroxicloroquina,
dispensada pelo SUS, nem sempre resolve os problemas mucocutaneos e articulares. A
talidomida, uma droga excelente para as manifestacdes mocucutaneas, tem a restri¢do por
sua contraindicacdo para pacientes em fase reprodutiva, faixa etaria de maior prevaléncia
do LES.

A aprovacgdo desta solicitagdo, uma vez que o BLM ¢ eficaz e seguro para esse tipo de
paciente, sem diivida determinard um maior bem estar para a paciente, melhor qualidade
de vida, resolucdo da fadiga, da depressdo, tristeza consequentes a sua imagem corporea,
com consequente menor problema social de absenteismo e aposentadoria.

1. 7TCONCLUSOES

A introdu¢do de BLM abriu um novo caminho de tratamento farmacologico para
pacientes com LES. A fisiopatologia multifacetada do LES ainda contém muito a ser
entendido, mas ¢ claro que a via BAFF ¢ uma importante via na patogénese do LES.
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Embora efeitos colaterais sejam raros (especialmente as preocupagdes relacionadas ao
risco de malignidade, depressdo e ideacdo suicida) estes ndo devam ser descartados. O
LES descontrolado tem um impacto indiscutivelmente significativo na morbidade e
mortalidade, portanto, ¢ altamente provavel que os beneficios do BLM superem os riscos
potenciais para qualquer paciente.

O tratamento padrao do LES geralmente inclui corticosteroides, que podem levar a varios
efeitos colaterais, incluindo um risco aumentado de infecgdo, alteracdes estéticas
desagradaveis, ganho de peso, osteoporose, diabetes e catarata. O BLM, também, pode
levar a redugdes dessas toxicidades.

O BLM naio ¢ o unico medicamento aprovado pela FDA que tem como alvo as células B.
O RTX, um anticorpo monoclonal anti-CD20, também ¢ frequentemente prescrito para
pacientes com LES (embora ndo seja aprovado pela FDA para LES). Uma vantagem que
o BLM pode ter sobre o RTX ¢ que ndo causa o grau de imunossupressdo prolongada
(deplecao de células B e hipogamaglobulinemia) que o RTX pode causar. Além disso, o
RTX ¢ comumente associado a reagdes a infusdo e reagcdes de hipersensibilidade, algo
que ndo ¢ comumente associado ao BLM. No entanto, deve-se reconhecer que o RTX ¢
frequentemente usado em pacientes muito doentes com doenga grave que ameaga Orgaos
e teve falha as outras modalidades de tratamento, enquanto o BLM ndo foi rigorosamente
estudado em pacientes com doenca grave, como naqueles com nefrite lupica ou
envolvimento do SNC. Assim, esses dois medicamentos podem, em ultima andlise, ser
direcionados a diferentes populagdes de LES.

Em resumo, fica claro que existem evidéncias na revisdo de literatura com ensaios
randomizados e cenario de vida real que 0o BELIMUNABE ¢ sem duvida uma droga que
deve fazer parte como terapia adjuvante ao arsenal terapéutico padronizado do LES.
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