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O Santo Graal e o lupus eritematoso sistémico

ltpus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma condi-

¢do clinica que exerce fascinio sobre médicos,

cientistas e leigos. Para isso contribuem, possi-

velmente, caracteristicas como a imprevisibili-
dade, o fenétipo multifacetado, o potencial morbido e o enigma
de sua etiopatogenia. Essas caracteristicas permeiam os varios
aspectos do LES, tornando-o uma das enfermidades de mais
dificil conducdo clinica. Entre varios outros, dois desafios
ocupam lugar especial nos foruns cientificos e clinicos sobre o
LES: a defini¢@o do tipo e grau de atividade renal, ¢ a definicdo
dos estados de atividade e quiescéncia da doenga. Apesar dos
diligentes esforgos dos pesquisadores, esses sao dois problemas
na pratica clinica para os quais ndo ha ainda solugdo simples
e genérica, mas sim solugdes relativas e especificas para cada
caso. Esta edi¢ao da Revista Brasileira de Reumatologia traz
dois relevantes estudos sobre esses temas.

O trabalho de Melo et al.' faz uma abordagem interessante
da correlag@o clinico-histoldgica na analise diagnodstica e tera-
péutica da nefrite ltipica. Nesse trabalho, os autores realizaram
uma analise retrospectiva de 100 casos consecutivos de LES
acompanhados por nefrite lupica no Servigo de Reumatologia
da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo. O objetivo foi
comparar a resposta terapéutica em 12 e 24 meses em relacao
a diversas varidveis no momento inicial do tratamento e em
relacdo a classe de comprometimento renal, estabelecida al-
ternativamente com base na analise histoldgica ou na estima-
tiva clinica. Embora ndo tenha sido um estudo prospectivo e
controlado, os autores se beneficiaram do fato de que o regime
terapéutico preconizado no servi¢o ¢ padronizado e utilizado
de forma regular, de sorte que houve aceitavel homogeneidade
nesse quesito. Para formas consideradas mais brandas (classe
1) foi utilizado corticosteroide em dose de 1mg/kg/dia ¢ para
formas consideradas mais graves (classes 111, IV e V) foi utili-
zado o regime classico, baseado na indug¢@o com ciclofosfamida
e metilprednisolona por via endovenosa e manutengdo com
azatioprina ou micofenolato mofetil.

Ao longo do periodo de observagao, houve resposta fa-
voravel na grande maioria dos pacientes, tendo-se alcangado
remissdo total em 72,7% dos pacientes aos 12 meses ¢ em
85,7% dos pacientes aos 24 meses. Remissdo parcial foi ob-
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servada em 27,3% dos pacientes aos 12 meses ¢ em 14,3%
dos pacientes aos 24 meses. Embora o acompanhamento
tenha sido relativamente curto, esses dados sdo animadores,
principalmente quando consideramos as condi¢des nem sem-
pre ideais de suporte a assisténcia médica nos servigos de
satde publica. Como esperado, uma parcela significativa dos
pacientes apresentou recaida, a maior parte durante a fase de
manutencdo, mas houve resposta favoravel com o ajuste da
dose de corticosteroides e imunossupressores.

Com relag@o a influéncia das diversas variaveis sobre a
resposta terapéutica, os autores encontraram alguns achados
interessantes. Como esperado, os pacientes do sexo masculino
apresentaram taxas de remissao total (45,5%) inferiores as
observadas nas pacientes do sexo feminino. Esse achado con-
firma a nogdo ja estabelecida de um pior prognoéstico da nefrite
lupica no paciente do sexo masculino. As variaveis clinicas e
laboratoriais aferidas no inicio do tratamento ndo foram ca-
pazes de discriminar os pacientes que apresentaram remissao
total daqueles que apresentaram remissao parcial aos 12 meses.
Entretanto, vale salientar que os niveis de creatinina sérica e os
niveis de leucocitlria apresentaram tendéncia a maiores valores
nos pacientes que apresentaram apenas remissao parcial.

A contribui¢do mais relevante do trabalho foi a engenhosa
analise comparativa entre o julgamento clinico-laboratorial e o
exame histopatoldgico para defini¢ao da classe de glomerulo-
nefrite em relagdo ao resultado terapéutico. Interessantemente,
os parametros referentes a atividade de doenga, alteragdes uri-
narias ¢ consumo do Complemento sérico ndo diferiram entre
os pacientes definidos como classe IV pelo critério histoldgico
ou pelo julgamento clinico-laboratorial. Esse dado parece suge-
rir razoavel equivaléncia entre ambos os critérios. No entanto,
a resposta terapéutica foi claramente mais favoravel no grupo
de pacientes definidos como classe IV pelo julgamento clinico-
laboratorial do que no grupo definido pelo critério histologico.
Esse achado pode ser interpretado de formas variadas. Uma
interpretacdo razoavel é de que no grupo selecionado segundo
o julgamento clinico-laboratorial poderia haver pacientes cuja
classificagdo histologica ndo correspondia a classe [V, embora
as manifesta¢des clinico-laboratoriais assim o sugerissem.
Como possiveis representantes de classes histologicas 11 e 111,
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esses pacientes podem ter desviado o grupo para um maior
indice de remissdo total. Esse raciocinio esta de acordo com
o conceito de que o critério histoléogico ¢ mais acurado em
predizer a evolugdo clinica. Essa interpretacdo pode sugerir
que se indique a biopsia renal com maior liberalidade. Porém,
pode também reforgar a idéia de que, para uma boa parte dos
casos, 0 julgamento clinico-laboratorial pode ser suficiente
para tomada inicial de decis@o por um clinico experimentado ¢
com bom senso, e que a resposta terapéutica podera representar
um parametro adicional para condugao desses casos. Assim, 0
trabalho de Melo et al. reitera a complexidade do tema e con-
fronta a viabilidade de duas formas distintas e complementares
na abordagem da nefrite lupica.

Outra faceta intrigante na pesquisa do LES ¢é a busca por
parametros fidedignos de monitoragdo da atividade inflamato-
ria. Varios parametros tém sido propostos, tais como os niveis
séricos de alguns autoanticorpos, a dosagem de componentes
do sistema Complemento, provas de fase aguda, avaliagdo do
sedimento urinario e indices hematimétricos, entre outros.

Entre os autoanticorpos, destacam-se os niveis de an-
ticorpos anti-DNA nativo, antinucleossomo, anti-Clq e
anti-P ribossomal. Diversos estudos tém demonstrado que
esses autoanticorpos tendem a ter seus niveis elevados nos
periodos de maior atividade da enfermidade e tendem a cair
ou mesmo desaparecer nos periodos de remissdo. Embora
anticorpos contra os antigenos nucleares extraiveis (SS-A/
Ro, SS-B/La, Sm e U1-RNP) também apresentem flutuacao
ao longo da enfermidade, ndo ha evidéncia de correlacdo com
a atividade inflamatoria.? Da mesma forma, ndo ha evidéncia
de que os niveis de anticorpos antintcleo (FAN ou anticorpos
contra constituintes celulares) guardem associacdo com a
atividade de doenca. A associacdo da atividade de doenca
com os niveis sé€ricos dos anticorpos contra DNA nativo,
nucleossomo, C1q e proteina P ribossomal parece sugerir que
esses autoanticorpos tenham um papel fisiopatologico genui-
no em uma parcela dos pacientes com LES. No entanto, essa
associagdo esta longe de ser absoluta, pois diversos pacientes
ndo a obedecem. Ademais, uma grande parte dos pacientes
nao exibe esses autoanticorpos em momento algum da en-
fermidade. Assim, os niveis de determinados autoanticorpos
no LES tém um papel real, mas restrito, no monitoramento
da atividade do LES.

Como uma das vias fisiopatologicas caracteristicas do
LES baseia-se na deposi¢do de imunocomplexos ¢ ativagdo
do sistema Complemento, ¢ natural que a monitoracao dos
componentes desse sistema tenha utilidade no acompanha-
mento da atividade do LES. Por vérias décadas tem-se medido
a atividade hemolitica total do Complemento bem como os

niveis séricos de alguns componentes desse sistema como au-
xilio na monitora¢do da atividade de doenga no LES. Embora
haja associagd@o entre consumo do Complemento e atividade
de doenga, especialmente na nefrite lupica, ha varios casos
de discordancia, particularmente nas formas nao renais. Parte
dessa discordancia possivelmente deriva do fato de que os
niveis dos componentes do Complemento sofrem influéncia
de variaveis extrinsecas, tais como variabilidade na taxa de
reposi¢do do pool, aumento de sintese como efeito de fase
aguda e ampla variagdo dos valores de normalidade. Mais
recentemente, alguns autores tém proposto a medicdo de
produtos de degradagdo do Complemento, como o C4a, C3a
e Bb, que ndo sofreriam essas influéncias.* O desempenho
desses parametros na monitoragao da atividade de doenga
persiste sob julgamento.

As proteinas de fase aguda seriam em tese parametros ra-
cionais para se monitorar a atividade de doencas inflamatorias,
como o LES. Curiosamente, no entanto, isso ndo se observa
sistematicamente na pratica. Frequentemente observam-se
pacientes sem sinais evidentes de atividade de doenga e que
apresentam niveis consistentemente elevados de proteina C
reativa (PCR) e de velocidade de hemossedimentacdo. Re-
ciprocamente, ndo ¢ infrequente que se observem pacientes
em franca atividade e com valores normais ou minimamente
alterados. Esse paradoxo provavelmente esconde algum
aspecto inusitado ¢ possivelmente de grande interesse para
entendimento da fisiopatologia do LES.

Como consequéncia das limitagdes dos parametros labo-
ratoriais disponiveis para monitoragdo da atividade do LES,
diversos pesquisadores persistem buscando alternativas mais
eficientes. Neste numero da Revista Brasileira de Reumato-
logia, Carvalho et al. documentam um novo ¢ interessante
pardmetro com potencial associacdo com a atividade de
doenca no LES.* Os anticorpos contra a lipoproteina lipase
(LPL) foram recentemente descritos no LES e em outras do-
engas autoimunes.>”’ Interessantemente, esses autoanticorpos
apresentam correlagcdo com os niveis séricos de triglicérides.
Carvalho ef al. haviam demonstrado previamente que os
anticorpos anti-LPL guardam correlacdo com alguns para-
metros de atividade de doenca, como hipocomplementemia,
PCR ultrassensivel, e SLEDAL® Na presente edi¢do, esses
autores sugerem, mediante relato de caso de 5 pacientes, um
interessante comportamento dual desses autoanticorpos. Nos
pacientes com doenga consistentemente quiescente, os anti-
corpos anti-LPL mantiveram-se estaveis e em niveis altos. Em
contrapartida, os niveis de anti-LPL oscilaram em pacientes
com doenga instavel, com periodos de atividade alternando
com periodos de quiescéncia. Esse ¢ um achado intrigante e
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que certamente estimulara estudos adicionais para determinar
possiveis diferengas nas subpopulagoes de anticorpos anti-LPL
nesses contextos, bem como para delimitar a utilidade dos
mesmos na monitoragdo da atividade de doenca no LES.

A busca pela exceléncia ¢ uma caracteristica humana em
todas as areas em que esse irrequieto ser labora. Por vezes
essa busca almeja uma solug@o utdpica, de simplicidade e
resolutividade absolutas. O Santo Graal, a Pedra Filosofal e o
Moto Continuum sao representagdes arquetipicas dessa carac-
teristica de nossa espécie. No entanto, 0s progressos reais ao
longo de nossa histdria tém sido alcangados mediante esforg¢os
concretos e infinitesimais. Tijolo por tijolo, argamassa, sonho e
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suor. Assim também tem sido a conquista do liipus eritematoso
sistémico. Ndo ha magica, ndo ha parametro absoluto. O Santo
Graal consiste em uma mistura de conhecimento cumulativo
de estudos como os comentados anteriormente, de madura
experiéncia clinica, de exceléncia técnica, do empenho em
ajudar o paciente ¢ da capacidade de um julgamento humilde
frente a cada caso.
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