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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga inflamatdria crénica de origem autoimune,
caracterizada pela formac¢ao de anticorpos, pode afetar principalmente a pele, articula¢des, rins,
cérebro, mas também todos os demais drgaos. Por se tratar de uma doenga incuravel até o presente,
novas pesquisas com anticorpos monoclonais estao sendo avaliadas para melhorar a expectativa
de vida e a esperanca dos pacientes e consequentemente diminuir a prevaléncia da doenca. Estes
anticorpos tém alta especificidade com poucos efeitos colaterais, com o propdsito de destruir uma
célula alvo. Alguns medicamentos tém sido introduzidos na medicina para suprimir o sistema
imune e para destruir ou inibir células malignas, como Rituximab e Belimumab, que tem mostra-
do em pesquisas os mecanismos pelos quais as células B participam na indugdo e manutengao das
doencas autoimunes. Estes anticorpos afetam o sistema imunologico, particularmente bloqueando
o funcionamento de uma proteina especifica em pessoas com LES, com isso temos um avango nos
estudos do tratamento das pessoas que possuem esta doenga.
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INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma
doenga autoimune, crdnica, caracterizada pela
formacgdo de anticorpos, que pode afetar qualquer
6rgdo. Atinge principalmente mulheres na fase
reprodutiva, visto que a causa deste fator ainda é
desconhecida, causando assim, grande impacto
na qualidade de vida do paciente como o descon-
trole do sistema imunolégico que se da através de
varios fatores: genéticos, ambientais e hormonais
1,2. O tratamento medicamentoso deve ser indi-
vidualizado para cada paciente e dependera dos
6rgaos ou sistemas acometidos e da gravidade
destes, ajudando a controlar ou diminuir os sinto-
mas, visto que o LES ndo tem cura 3.

O organismo saudavel produz anticorpos em
resposta a patdgenos, eles se ligam a moléculas do
invasor que sdo identificadas como estranhas, de-
nominada antigenos, e entdo causam-lhes danos
ou as marcam para que sejam fagocitadas e des-
truidas por células fagocitarias como macréfagos

e células dendriticas do sistema imunolégico. Em
pacientes com lupus, os anticorpos reconhecem
suas proprias moléculas como estranhas e as ata-
cam, contribuindo de diversas maneiras para cau-
sar dano aos tecidos. Os linfécitos B fazem parte
dos mecanismos que deveriam garantir autotole-
rancia, entretanto no LES eles ficam descontrola-
dos. A desordem nas células T, podem resultar, na
produgdo de autoanticorpos ao fazerem com que
as mesmas estimulem, indevidamente, células B
auto-reativas 4.

Este artigo tem como objetivo descrever os novos
anticorpos monoclonais para o tratamento do LES, Ri-
tuximab e Belimumab, que estao sendo estudados para
trazer beneficios para o paciente. Estes biofarmacos
ndo foram desenvolvidos especificamente para o LES,
porém, devido as suas atuagoes moduladoras em Lin-
focitos B e na diminuigdo de imunoglobulinas, vem
apresentando resultados promissores no controle da
doenga, o que justifica a sua utilizagao.
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NOVOS ANTICORPOS MONOCLONAIS PARA
O TRATAMENTO DO LES

A mortalidade dos pacientes com LES esta re-
lacionada a atividade inflamatéria da doenga, prin-
cipalmente quando hd acometimento renal e do sis-
tema nervoso central 5.

Anticorpos sdo estruturas proteicas complexas
que reconhecem um antigeno de forma especifica
e com alta afinidade, sdo produzidas pelo sistema
imunoldgico em resposta a moléculas estranhas,
cada anticorpo liga-se de maneira extremamente
forte a uma molécula alvo, denominada antigeno ou
epitopo imunogénico. As células responsaveis pela
producdo de anticorpos sdo chamadas linfocitos B,
que se formam na medula dssea 6. Os linfdcitos B
sao responsaveis pela imunidade humoral que se
expressa pela producao e liberagdo de anticorpos
capazes de neutralizar ou até mesmo destruir os an-
tigenos contra os quais foram gerados 7.

Os principais marcadores dos linfécitos B sdo
CD19, “cluster of differentiation”, um regulador de
superficie celular da resposta a antigenos, estabele-
ce limites que sdo cruciais para o desenvolvimento
de células B. E expresso a partir das primeiras fases
de maturagao das células B. O CD22 é expresso em
maior medida em antigeno contra células B de me-
moria, sua fung¢do é de modular o Receptor de linfo-
citos B (BCR) forga de ligagao ao antigeno e a trans-
dugdo de sinal mediada por CD19, e que também
fornece sinais de sobrevivéncia essencial. O CD20
em comparagao com CD19 e CD22, com sua gran-
de quantidade define a sua adequagao como alvo da
imunoterapia, incluindo a sua expressao especifica
de mais de 95% de células B no sangue e elimina as
células B de estagios intermediarios de desenvolvi-
mento.

Entre os anticorpos anti-CD20, Rituximab esta
no estagio clinico mais avangado. CD52 ¢ um outro
alvo, expresso em células T e células B, é a ligagdo
que induz a deple¢ao de linfécitos substanciais. Es-
tas consequéncias podem ser vistas como uma tera-
pia de resgate em casos muito extremos e graves 8.

Os anticorpos monoclonais provém de um
linfécito B, selecionado artificialmente e replicado
varias vezes como um clone. Assim, este anticorpo
liga-se somente a um epitopo “determinante antigé-
nico” de uma unica forma 9. Apresentam alta espe-
cificidade, poucos efeitos colaterais, com o propdsito
de destruir uma célula alvo. Alguns tém sido intro-
duzidos na medicina para suprimir o sistema imune
e para destruir ou inibir células malignas, como os
medicamentos Rituximab e Belimumab 7.

O Belimumab (Benlysta), é um anticorpo mo-
noclonal que tem como objetivo atacar o Fator ati-
vador de linfécitos B (BAFF), proteina que reduz a
produgao de auto anticorpos que atacam as proprias
células e drgaos. O Belimumab foi a primeira droga
bioldgica registrada para tratamento da forma soro-
positiva ativa do LES, sendo alvo especifico da doen-
¢a, trazendo assim um avango significativo em con-
junto com a terapia padrao 10 e foi aprovado para o
tratamento do LES no Brasil em julho de 2011. E um
biofarmaco de uso adulto, que tem como via de ad-
ministragdo intravenosa, ¢ usado de forma auxiliar,
ou seja, ndo substitui a terapia convencional, mas
em associagdo traz um avango favoravel ao paciente
11.0s efeitos adversos mais comuns com uso deste
medicamento incluem artralgia, infeccdo do trato
respiratorio superior, dor de cabeg¢a, fadiga e nause-
as 10. O BAFF garante a sobrevivéncia do linfécito
B, a célula branca do sangue que produz anticorpos.
O Benlysta pode diminuir o nimero de linfécitos B
em pessoas com lupus, demostrando eficacia e segu-
ranga, tornando uma opg¢ao terapéutica na redugdo
das doses de corticosteroides, procurando melhorar
a qualidade de vida dos pacientes 10. Desta maneira,
o Belimumab ¢é capaz de reduzir a concentracao de
BAFF o que leva a apoptose de células B autoimunes
e resulta na redugao de linfocito B 12.

Ensaios clinicos avaliaram a seguranca e agao
de Belimumab, que é uma opgao terapéutica base-
ada em evidéncias para pacientes com LES e pode
indicar uma varia¢ao no tratamento. Os niveis ele-
vados de BAFF permitem a sobrevivéncia da célula
B, o Belimumab entdo, interfere na regulagdo dos
niveis de BAFF para potencializar os mecanismos
fundamentais do sistema autoimune em pacientes
com LES, desta maneira bloqueando o sinal de so-
brevivéncia nas fases inicias do desenvolvimento de
células B e diminuindo a sobrevivéncia destas célu-
las autoreativas 13.

Um estudo feito com pacientes no Centro ge-
ral de investigagdo clinica na Universidade do Sul
da Califérnia Keck School of Medicine, analisou a
seguranga, atividade bioldgica e farmacocinética do
Belimumab e determinou a eficiéncia no tratamento
do LES e diminui¢ao dos niveis de células B 14. Ou-
tra pesquisa aponta que no decorrer da comerciali-
zagdo, cerca de 5% de todos os pacientes com LES
estdo em tratamento com Belimumab, e que apre-
sentaram melhora no controle da doenga, foram
avaliados 296 pacientes, que revelaram uma redu-
¢ao na quantidade de utilizagdo de corticosterdides
9 meses apds o inicio de uso do medicamento, suge-
rindo um papel de poupador de esteroide 15.




Segundo o American College of Rheumato-
logy, uma mulher de 24 de idade foi diagnosticada
com LES desde seus 19 anos, sendo tratada com
medicamentos convencionais. Apos 12 meses ob-
tendo a associagdo com Belimumab alcangou uma
doenga estavel, com atividades do LES muito baixas.
A paciente entdo ficou gravida, e o tratamento com
Belynsta continuou até a 24° semana de gestacao,
sem qualquer manifestacao clinica em toda a gravi-
dez. O bebé nasceu saudavel, nao houve complica-
¢Oes para mae nem para ele. Trés meses depois do
parto a paciente nao apresentou alteracdo laborato-
rial do LES, e estava amamentando regularmente,
visto que as mulheres com Lupus tém um alto risco
durante a gravidez e pos-parto 16.

Novas pesquisas tém comprovado que o Ritu-
ximab, também é um biofarmaco que tem um papel
para a deplec¢do de células B, sua administragdo é via
intravenosa, trata-se de um anticorpo monoclonal,
como um agente poupador de esteroide e como uma
opgao terapéutica alternativa. Foi aprovado em 1997
para o tratamento de Linfoma nao-Hodgkin, porém
para o LES ainda estd em estudo 17.

O diferencial para o uso de Rituximab é que ele
tem um perfil resistente e prolongado de seguranca
18. Um estudo feito em trés institui¢des Brasileiras
relatou a experiéncia obtida com o uso do Rituxi-
mab em paciente com LES, por meio de observa-
¢oes clinicas que demonstraram trazer beneficios,
com tolerabilidade boa e baixos efeitos colaterais,
apresentando resposta de acordo com cada sistema
acometido 19.

O Rituximab tem produzido uma diminui¢ao
acentuada de linfécitos B por um periodo de 6 a 9
meses, no entanto é o principal medicamento de-
senvolvido como terapia anti-linfécito B 20. Traba-
lhos atuais tém confirmado o papel do Rituximab
no tratamento de varias manifestacoes do LES, com
evolu¢ao nos pardmetros clinicos como artrite, se-
rosite, alteragdes renais, anemia hemolitica, permi-
tindo reduzir ou suspender medicagdes que tenham
altos efeitos colaterais 13.

O Prognéstico a longo prazo e a sobrevivéncia
dos pacientes com LES tem melhorado no decorrer
dos tempos, entretanto, a morbidade e a mortali-
dade ainda estdo relacionadas devido a toxicidade
das terapias convencionais. Os desenvolvimentos de
estudos e pesquisas, trazem novas estratégias tera-
péuticas para minimizar ou interromper as vias que
estdo envolvidas na evolu¢do da doenca ou danos
teciduais 17.

O conhecimento do mecanismo de agdo do Ri-
tuximab ainda ¢é limitado, estudos recentes relatam

que a lise da célula B em paciente com LES ocorre
principalmente por citotoxicidade mediada por cé-
lulas, dependente de anticorpo e induc¢ao de apopto-
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Figuras 1. Terapia alvo do anticorpo monoclonal
Rituximab.22,23 (ADCC, citotoxicidade celular
dependente de anticorpo; FcR, receptor da por-
¢do constante; CD20, grupamento de diferencia-
¢do0 20; Lipid raft; dominio transmembrana rico
em glicolipideos)

A redugdo da célula B induzida pelo Rituximab
traz uma melhoria da atividade do LES. Dois me-
canismos esclarecem a atividade independente do
anticorpo da célula B, primeiramente, as células B
pode auxiliar na ativagdo das células T (responsavel
pela defesa do organismo contra antigenos), em se-
gundo lugar, as células B pode causar danos nos teci-
dos através da sua capacidade para regular as células
de defesas do organismo. 17

Varios outros anticorpos monoclonais estao em
estudos e em desenvolvimento, tendo como alvo
os Linfécitos B. Como moléculas alvo terapéuticas
contra estas células temos CD20 (alvo de Rituximab
e Ofatumumabe), CD22 (Epratuzumab), CD19,
CD52 (Alemtuzumab, que também atuam em cé-
lulas T). Anticorpos monoclonais alvos direcio-
nados para proteinas co-estimuladoras, tais como
CD40-CD40L, CD80 / CD86, CTLA-4 sao bloque-
adas sao inibidas por Abatacept e as moléculas co-
estimuladoras induziveis de linfécitos T (ICOS) e
o seu ligante ICOS ligantes. O receptor para a por-
¢do constante das imunoglobulina yRIIb (FcyRIIb)
¢ um receptor expresso em fases de finalizacdo de
linfécitos B, ou seja, depois de diferenciada em plas-
mocito e de alta produgao e secre¢do de anticorpos,
o receptor FcyRIIb é expresso na membrana dos
proprios linfdcitos B e interage quimicamente com
os proprios anticorpos produzidos, levando a célula
B efetora ao processo de morte celular programada
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(apoptose). que ele tem um perfil resistente e prolon-
gado de seguranca. O seu mecanismo de agdo atua
na diminui¢ao dos niveis de células B, logo, bloque-
ando a molécula CD20 destes linfécitos, nao emi-
tindo assim sinais de transducéo e ativagdo celular,
parando as células produtoras de autoanticorpos.
Os anticorpos monoclonais podem ser direcio-
nados contra citocinas, que sdo peptideos sinaliza-
dores celulares, envolvidas na diferenciagdo manu-
tengdo de células B. Estas moléculas incluem o fator
ativador de células B (BAFF) especificamente blo-
queadas por Belimumab e Tabalumab, o ligante in-

-
OLLULA B

dutor de proliferagao (APRIL) age simultaneamente
e em sinergismo com a citocina BAFE O bloqueio
dessas citocinas ainda promove uma inibigao indi-
reta de outras citocinas, como IL-21, IL-6 e receptor
de IL-6, IL-1 e outras. Todas estes peptideos sina-
lizadores participam e alimentam a resposta infla-
matdria envolvendo a os linfécitos B e estimulam
outras células do sistema imunolégico como células
T, macréfagos, neutrdfilos. A figura 2 demonstra os
principais anticorpos monoclonais alvos especificos
contra proteinas e citocinas envolvidas na ativagao
de linfocitos B. 24
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Figura 2. Alvos diretos de terapia anti-células B 24. (April, um ligante indutor de proliferacao; BAFE, de
células B fator ativador; BAFF-R, receptor de BAFF; BCMA, proteinas de maturagdo de células B; CTLA-4;
proteina citotdxica dos linfocitos T 4; DC, células dendriticas; FcyRIIb, receptor para por¢ao constante de
anticorpos yRIIb ; TACI, ativador transmembranico dos linfécitos B; TCR, receptor de célula-T)

CONSIDERACOES FINAIS

Com a expectativa de melhorar os fatores descritos
sobre o LES, foram desenvolvidos os anticorpos mo-
noclonais que pertencem a classe de imunomodula-
dores que reduzem a producao dos niveis de célula
B, responsaveis pelos aspectos clinicos e caracteris-
ticos da doenga. Seu mecanismo diminui os efeitos
dessa doenca oferecendo novas esperangas para o
tratamento com menores efeitos colaterais, em rela-
¢do as terapias convencionais.

O Belimumab, ja aprovado para o uso da doenga, é
usado de forma auxiliar, ou seja, em associagao pro-
move um avango favoravel ao paciente. Apresenta o
seu mecanismo de a¢do ao inibir a citocina BAAF
(Fator ativador de linfécitos), extremamente impor-
tante na ativagdo de linfocitos B.

A vantagem para o uso do Rituximab, que ainda
esta em estudo, é que ele tem um perfil resistente e
prolongado de seguranca. O seu mecanismo de agao
atua na diminuicao dos niveis de células B, logo,

bloqueando a molécula CD20 destes linfécitos,
ndo emitindo assim sinais de transduc¢do e ativa-
¢do celular, parando as células produtoras de autoanti-
COrpos.

Os desenvolvimentos de estudos e pesquisas trazem
novas estratégias terapéuticas para minimizar ou in-
terromper as vias que estdo envolvidas na evolugdo da
doenca ou danos teciduais. O prognoéstico em longo
prazo e a sobrevivéncia dos pacientes com LES tem
melhorado ao decorrer dos tempos, entretanto, a mor-
bidade e a mortalidade ainda estdo relacionadas ao
tratamento devido a toxicidade das terapias conven-
cionais. Neste contexto, 0s novos anticorpos mono-
clonais Rituximab e Belimumab, representam um
sinergismo, uma 6tima op¢ao adjuvante para trata-
mento do LES, visto que o Belimumab ja tem sua
acao e eficacia comprovada, sendo uma opg¢ao mais
promissora no momento, atingindo os fatores que
estimulam as células b autoreativas.
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