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RESUMO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune polimorfica
caracterizada por uma sintomatologia ampla e variada, a falta de elucidacdo completa
da sua etiologia e a auséncia de testes padrdo ouro para seu diagndéstico, podem
atrasar o inicio do seu tratamento. A terapia medicamentosa padrdo para essa
patologia j& mudou bastante nas ultimas décadas, incluindo uma gama variada de
classes medicamentosas, onde a sua maioria apresenta uma variedade de efeitos
colaterais. A terapia com biomedicamentos vem despontando como uma alternativa
mais eficaz e segura para o tratamento do LES, o Belimumabe é um anticorpo
monoclonal humano, que tem como alvo a proteina conhecida como estimuladora de
linfécitos B (BlyS) se ligando a mesma e impedindo que ela estimule a sobrevida e
diferenciacdo dos linfécitos B. Este farmaco foi aprovado nos Estados Unidos da
América para uso no LES em 2011 pela Food and Drug Administration (FDA) e em
2013 no Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Buscando
avaliar a eficacia do tratamento com essa substancia, a presente revisdo avaliou 6
artigos entre revisdes sistematicas, metanalises e ensaios clinicos de fase 3, em
comparagdo com 0s grupos controle ou placebo foi observada a eficacia
primordialmente na dose de 10mg/kg corporal na reducdo da atividade da doenca,
reducdo na dose de glicocorticoides utilizados e na reducdo de eventos adversos

associados ao LES.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico; Belimumabe; Anticorpos
monoclonais.



ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a polymorphic autoimmune disease
characterized by a broad and varied symptomatology. The lack of complete elucidation
of its etiology and the absence of gold standard tests for its diagnosis can delay the
initiation of its treatment. Standard drug therapy for this condition has evolved
significantly in recent decades, encompassing a diverse range of drug classes, with
most exhibiting various side effects. Biomedication therapy has emerged as a more
effective and safer alternative for SLE treatment. Belimumab is a human monoclonal
antibody that targets the protein known as B-lymphocyte stimulator (BlyS), binding to
it and preventing it from stimulating the survival and differentiation of B lymphocytes.
This drug was approved for use in SLE in the United States in 2011 by the Food and
Drug Administration (FDA) and in 2013 in Brazil by the National Health Surveillance
Agency (ANVISA). To assess the efficacy of treatment with this substance, this review
analyzed six articles, including systematic reviews, meta-analyses, and phase 3
clinical trials. Comparison with control or placebo groups revealed primary efficacy,
particularly at the dose of 10 mg/kg body weight, in reducing disease activity, lowering

the dose of corticosteroids used, and reducing adverse events associated with SLE.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus; Belimumab; Monoclonal Antibodies.
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ACR - American College of Reumathology (Colégio Americano de Reumatologia)
ANA - Antinuclear antibodies (Anticorpos antinucleares)

BILAG - British Isles Lupus Assessment Group (Grupo de avaliacdo de lupus das
Ilhas Britanicas)

BlyS - B Lymphocyte Stimulator (estimulador de linfocitos B)

FAN - Fator antinucleico

FDA - Food and Drug Administration (Administracdo de comida e drogas)
LES - Lupus Eritematoso Sistémico

PCDT - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

PGA — Physician Global Assessment (Avaliacdo médica global)
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1 INTRODUCAO

O ldpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca autoimune cronica,
caracterizada pela alta producdo de anticorpos antinucleares (AA) causando a
formacdo de imunocomplexos circulantes, o depdsito desses complexos causa a
ativacdo do sistema complemento, vindo a gerar lesdes celulares e teciduais
imunologicamente mediadas (MACEDO et al., 2020).

A sintomatologia do LES é bastante ampla devido as suas caracteristicas
polimérficas, seus sintomas incluem erupgdes cutaneas e artrite, podendo evoluir para
casos mais graves como citopenias autoimunes, patologias neurolégicas e nefrite. A
identificacdo dos sintomas clinicos do Lupus segue atualmente os critérios do
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (2012) onde séao listadas 11
manifestacdes clinicas e 6 imunoldgicas sendo necessaria a confirmacéo de 4 destas
(ndo é necessario a simultaneidade), os principais marcadores observados na
investigacao laboratorial do LES sédo os anticorpos antinucleares (presentes em mais
de 90% dos pacientes com LES) e fator antinuclear (FAN) (BRASIL, 2023; NAZARE
et al., 2021).

A inespecificidade das manifestacdes clinicas do LES faz com que o
diagnadstico se torne mais lento, podendo agravar o quadro do paciente devido a falta
de tratamento correto (RODRIGUES et al., 2017).

As taxas de incidéncia mundial do LES variam entre 0,3 a 23,7 novos casos a
cada 100.000 pessoas/ano, enquanto no Brasil essa taxa varia entre 4,2 a 8,7 para
cada 100.000, apresentando maior ocorréncia em mulheres em idade fértil, ndo
caucasianas. A incidéncia desproporcional do LES em mulheres jovens € um fator que
contribui para que essa patologia seja uma das principais causas de mortalidade
desse grupo, podendo variar em certos grupos étnicos (BARBER et al., 2021;
MACEDO et al., 2020).

A caracteristica do Lupus de possuir periodos de atividade e de remisséo faz
com que os tratamentos tenham que observar as especificidades das manifestacées
clinicas, o arsenal de farmacos a ser utilizado varia entre antimalaricos, analgésicos,
anti-inflamatérios ndo esteroidais, imunossupressores, glicocorticoides e agentes
biol6gicos. Dentre esses 0 uso de antimalaricos € bastante comum, no entanto seu
uso prolongado apresenta graves efeitos colaterais como retinopatia pigmentar

irreversivel hiperpigmentacéo da pele e mucosas (NAZARE et al., 2021).



Os corticosteroides que também sdo uma classe amplamente utilizada em
pacientes com LES, quando utilizados a longo prazo apresentam o risco de
desenvolvimento de diabetes, hipertensdo arterial, osteoporose e junto com o0s
imunossupressores, sdo responsaveis por uma ampla gama de infecgbes (virais,
bacterianas, fungicas ou parasitarias) sendo essas diretamente associadas a pioras
nos prognésticos de pacientes lupicos (VALLE, 2015).

Aprovado em 2011 nos Estados Unidos da América pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento de pacientes com LES ativo e positivo para a
presenca de autoanticorpos em exames laboratoriais, o Benlysta® (Belimumabe) foi
aprovado em 2013 no Brasil pela agéncia nacional de vigilancia sanitaria (ANVISA),
para o tratamento de pacientes com alto grau de atividade da doenca e que ja estejam
realizando uso dos medicamentos preconizados no protocolo clinico e diretrizes
terapéuticas do Lupus eritematoso sistémico (PCDT) (BRASIL, 2018). O Belimumabe
€ um anticorpo monoclonal que ao se ligar a proteina estimuladora de linfocitos B
(BLys), impede com que a mesma se ligue as células B e assim ocorre uma reducao
na diferenciacdo dessas células em plasmocitos, consequentemente reduzindo os
niveis de IgG e de anticorpos antinucleares (CASTANHOLA; SILVA; BANNWART-
CASTRO 2022).

Esse trabalho tem como objetivo analisar a eficacia e possiveis lacunas nas
informacdes sobre a terapia com Belimumabe, que ainda nédo faz parte do protocolo
padrdo de tratamento, mas vem apresentando um caminho promissor para oferecer

uma melhora na qualidade de vida dos pacientes que convivem com o Lupus.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Avaliar o desempenho do tratamento com Belimumabe como parte da terapia

para os pacientes diagnosticados com lUpus eritematoso sistémico.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar os resultados do medicamento belimumabe quanto a melhora da
gualidade de vida dos pacientes e controle da atividade da doenca.

e Comparar os resultados obtidos com o belimumabe em relagéo ao protocolo
clinico e diretrizes terapéuticas do IUpus eritematoso sistémico (tratamento
padrao oferecido no Sistema Unico de saude)

e Evidenciar a importancia do desenvolvimento de tratamentos mais eficazes e
seguros para a terapia contra o LES.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 AUTOIMUNIDADE E LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O sistema imune desempenha o papel fundamental de gerar respostas
adequadas aos antigenos que podem vir a causar enfermidades ao corpo, protegendo
0 organismo de possiveis ameacas. No entanto o carater complexo desse processo
faz com que ocasionalmente as células do sistema imune errem e reconhecam
componentes saudaveis como ameacas, esse processo € denominado de
autoimunidade (VIANNA et al., 2010).

As doencas autoimunes sao um grupo de patologias particularmente diferente,
pois sua etiologia ndo € completamente compreendida. Multiplos fatores apresentam
importancia na regulagdo das vias moleculares e celulares essenciais para o
funcionamento do organismo, falhas nesse processo podem acarretar a perda da
capacidade do organismo de tolerar suas proprias moléculas (NAZARE et al., 2021).

Segundo Boyce (2012, tradugéo nossa), o lupus eritematoso sistémico (LES) é
uma doenca autoimune que afeta entre 0,04% a 0,2% da populacdo. Essa variacao
nas taxas de ocorréncia esta diretamente ligada a fatores étnicos e genéticos. O LES
pode se manifestar em uma variedade expressiva de 0rgaos e tecidos, abrangendo
pele, cérebro, rins, pleura, pericardio, células sanguineas, células do sistema imune,
plaquetas e articulacoes.

Apesar de ndo ser completamente elucidada, a patogénese do LES decorre de
uma interacdo envolvendo fatores genéticos, epigenéticos, imunorregulatorios,
étnicos e ambientais, onde o paciente alterna entre periodos de recidivas e remissoes,
possuindo uma alta taxa de morbidade em suas formas mais agressivas (BRASIL,
2023).

O LES se destaca de outras enfermidades autoimunes por produzir
autoanticorpos em abundéancia, tendo esses, especificidade para uma ampla gama de
antigenos, em especial os celulares e citoplasmaticos. Apesar da alta e variada
producédo de autoanticorpos, apenas alguns desses tém acao patoldgica comprovada
(OLIVEIRA, 2015).

Segundo Cancro (2009, traducdo nossa), dois elementos tém um papel chave

na fisiopatologia do LES, sao eles: os linfocitos B autorreativos e o estimulador de
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linfécitos B (BlyS), que € uma citocina da familia dos fatores de necrose tumoral (TNF)

a qual possui o papel de estimular a sobrevida e diferenciacéo das células B.

3.2 DIAGNOSTICO

A natureza complexa e sistémica do LES, faz com que nédo exista um sinal
clinico associado unicamente a essa patologia e nem exista um teste padrdo ouro
para ela, tornando assim o diagndstico desafiador e diretamente dependente do
julgamento clinico (BRASIL, 2023).

O estabelecimento do lUpus € insidioso e suas manifestacées podem ser vagas
e discretas nesse primeiro momento, desta forma quando o paciente vem a receber o
diagnastico correto € comum ja existir dano aos orgaos (KLUMB et al., 2021, traducao
nossa).

Em associacdo a interpretacdo do quadro clinico do paciente, exames
laboratoriais e soroldgicos também tem seu papel fundamental para o diagnostico dos
LES. Séo realizados hemograma, testes imunolégicos como o de Coombs, que avalia
a presenca de autoanticorpos ligados as células sanguineas, o exame FAN (Fator
antinuclear), que identifica a presenca de anticorpos que tém como antigeno
substancias do nucleo celular (anticorpos antinucleares) e também é realizado exame
de urina, visando verificar a presenca de proteinudria que é comum em pacientes com
[Gpus (RODRIGUES et al., 2017).

Segundo Sawalha e Harley (2004) os anticorpos antinucleares (AA) estdo
presente em 98% dos pacientes com LES, fazendo assim com que esse seja 0
marcador laboratorial mais sensivel, porém ele nao € exclusivo para o lupus podendo
ser encontrado em portadores de outras enfermidades autoimunes e também em
idosos, dito isso o resultado negativo no exame FAN torna o diagndstico de LES mais
improvavel.

Em 1971 o American College of Rheumatology (ACR) publicou uma lista de 11
critérios clinicos e laboratoriais para a classificacdo e diagndéstico do lupus, onde é
necessario que o paciente apresente 4 dos 11 critérios durante a vida para ser
diagnosticado com LES, os critérios da ACR foram revisados em 1982 e

posteriormente em 1997, sendo estes universalmente aceitos (BRASIL, 2022).
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Na figura a seguir estdo descritos os 11 critérios da ACR para a classificagédo
do ldpus eritematoso sistémico, onde s&@o descritas alteragdes clinicas, renais,

neuroldgicas, hematoldgicas e imunologicas.

Figura 1 — Critérios ACR 1987/1999 para Lupus Eritematoso Sistémico.

Critérios

Erntema malar: eritema fixo, plano ou elevado nas eminéncias malares, tendendo a poupar a regido nasolabial.

Lesdo discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratoticas adendas e tampoes foliculares, que evolu com cicatnz

atrofica e discromua.

Fotossensibilidade: eritema cutineo resultante de reacio incomum ao sol, por historia do paciente ou observagao do medico.

Ulcera bucal: ulceragio bucal ou nasofaringea, geralmente nio dolorosa, observada pelo médico.

Artrite: artrite ndo erosiva envolvendo 2 ou mais articulagtes periféricas, caracterizada por dor a palpagao. edema ou derrame.

Serosite:
a) pleurite — historia convincente de dor pleuritica ou atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural; ou

b) pericardite — documentada por eletrocardiografia ou atrito ou evidéncia de derrame pericardico.

Alteracio renal:
a) proteindria persistente de mais de 0.5 g/dia ou acima de 3+ (+++) se ndo quantificada; ou

b) cilindros celulares — podem ser hematicos, granulares, tubulares ou mistos.

Alteracio neurologica:

a) convulsdo — na auséncia de farmacos implicados ou alteragdes metabolicas conhecidas (por exemplo, uremia, cetoacidose,
disturbios hidroeletroliticos); ou

b} psicose — na auséncia de farmacos implicados ou alteragtes metabolicas conhecidas (por exemplo, uremia, cetoacidose,

distiirbios hidroeletroliticos).

Alteragdes hematologicas:

a) anemia hemolitica com reticulocitose; on

b} leucopenia de menos de 4.000/mm?* em duas ou mais ocasides; ou
¢) linfopenia de menos de 1.500/mm® em duas ou mais ocasides; ou

d) trombocitopenia de menos de 100.000/mm® na auséncia de uso de fairmacos causadores.

Alteragdes imunclogicas:

a) presenca de anti-DMNA nativo; ou

b} presenca de anti-Sm; ou

c) achados positivos de anticorpos antifosfolipideos baseados em concentragio sérica anormal de anticardiolipina IgG ou [ghd,
em teste positivo para anticoagulante lapico, usando teste-padrio ou em VDRL falso-positivo por, pelo menos, 6 meses ¢

confirmado por FTA-Abs negativo.

Anticorpo antinuclear (FAN): titulo anormal de FAN por imunofluorescéncia ou método equivalente em qualquer momento,

na auséncia de medicamentos sabidamente associados ao lpus induzido por farmacos.

Fonte: Brasil, 2020.
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Em 1992, Bombardier e colaboradores (traducdo nossa) publicaram o Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI), que é um sistema quantitativo
que visa avaliar o indice de atividade do LES em pacientes, nele sdo avaliadas as
variagfes de sintomas e sinais clinicos e sorolégicos nos ultimos 10 dias antes da
consulta. Através da analise da atividade do LES nos sistemas: vascular, nervoso
central e musculoesquelético, no tecido epitelial, em serosites e anormalidades
laboratoriais imunes e hematoldgicas, é atribuido um valor a cada sintoma
apresentado e no fim a soma desses valores gera um numero entre 0 e 105, quanto
mais elevado o valor obtido, mais alta € atividade da doenca.

Anos ap0s a publicacdo do SLEDAI, surgiram atualizagcdes como o SLEDAI
2000 e posteriormente o SELENA-SLEDAI, dessa forma estabelecendo os 24 critérios
a serem avaliados nessa ferramenta (LUIJTEN et al. 2012, tradugc&o nossa).

Abaixo na figura 2, temos a representacdo de um questionario SELENA-

SLEDAI, onde cada sintoma tem sua descricéo e peso atribuido.
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Figura 2 — Questionario SELENA-SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease

Activity Index)
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Fonte: Imagem adaptada do site da GSK, 2021.

Em 2010 Furie e colaboradores (traducdo nossa) publicaram o Systemic Lupus

Erythematosus Responder Index (SRI), um indice de resposta do LES baseado em

trés outros indices, o0 SELENA-SLEDAI, o British Isles Lupus Assessment Group
(BILAG) e o Physician Global Assessment (PGA).

O SRI, ou indice de resposta ao lGpus eritematoso sistémico, utiliza como

critério: uma reducao significativa na pontuagdo do SELENA-SLEDAI em relacéo a

linha basal, a auséncia de novos eventos graves (BILAG A) e a limitacdo a no maximo,

um novo evento moderado (BILAG B) em comparagdo com a linha de base. Além

disso, ndo deve haver piora na avaliagdo médica global (PGA) acima de 0,3 ponto em

relacdo alinha de base. Quando todos esses critérios sdo atendidos simultaneamente,
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0 paciente € considerado responsivo de acordo com o SRI naquele ponto especifico
do tratamento (LUIJTEN et al., 2012, tradu¢do nossa).

3.3 TERAPIA PADRAO E BELIMUMABE COMO TERAPIA INOVADORA

Segundo Van Vollenhoven et al. (2014, traducdo nossa) o tratamento do LES
deve ter um enfoque mais amplo que apenas a sobrevivéncia a longo prazo do
paciente, abordando fatores como a prevencédo de dano aos 6rgdos e melhora da
qualidade de vida através do controle da atividade da doenca, minimizando possiveis
comorbidades e reduzindo efeitos decorrentes da toxicidade da farmacoterapia.

Nas ultimas décadas o tratamento dos LES teve avancos importantes no
sentido de aumentar a expectativa de vida dos pacientes, porém ao contrario desse
progresso, a terapia medicamentosa padrao ainda mantém uma alta toxicidade sendo
um fator importante para a morbidade dos pacientes (KLUMB et al., 2021, traducao
nossa).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude
para LES, apresenta uma série de medidas nao farmacoldgicas e farmacoldgicas que
deveréo ser realizadas por um periodo de tempo néo definido, de forma a controlar a
atividade e as manifestacdes clinicas do lupus. A lista de farmacos preconizados para
o tratamento do LES é composta por varias op¢des terapéuticas, incluindo acetato de
betametasona, fosfato dissédico de betametasona, azatioprina, ciclofosfamida,
ciclosporina, cloroquina, danazol, dexametasona, hidroxicloroquina,
metilprednisolona, metotrexato, micofenolato de mofetila, prednisona e talidomida
(BRASIL, 2022).

Dentre os medicamentos listados no PCDT dois grupos sdo mais comumente
utilizados, os antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina) e os glicocorticoides
(betametasona, dexametasona, prednisona e metilprednisolona). Os antimalaricos
sdo diretamente associados ao desenvolvimento de maculopatia, devendo receber
atencdo e acompanhamento periédicos em doses diarias acima de 5mg/kg de peso
corporal para hidroxicloroquina e 2mg/kg para cloroquina (BRASIL, 2022).

Para Hashimoto (2012) a terapia com glicocorticoides ainda que seja uma das
linhas de acéo primordialmente adotadas para o tratamento do LES, apresenta uma
vasta gama de efeitos colaterais sendo eles reversiveis como o ganho de peso e acne,

ou irreversiveis como catarata, osteoporose e glaucoma. O uso de glicocorticoide
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deve considerar a menor dose eficaz possivel e tdo logo quanto possivel reduzir o uso
progressivamente até sua suspensao.

Para Blair e Duggan (2018, traducdo nossa), a presenca de linfécitos B
autorreativos em pacientes lupicos pode ser modulada através do impedimento da
ligacdo dos mesmos com o BlyS, j& que a expressdo dessa citocina € maior em
pacientes com LES, dessa forma as células B nédo iriam se diferenciar e sofreriam
apoptose. Tendo essa abordagem em vista, 0 uso de anticorpos monoclonais se
mostra um caminho eficaz e mais seguro para o controle e remisséo do LES.

Segundo dos Santos e colaboradores (2006), anticorpos monoclonais sao
proteinas idénticas produzidas em laboratério a partir de uma Unica célula produtora,
dessa forma é possivel fazer com que esses anticorpos tenham como alvo um
antigeno especifico como proteinas ou virus.

O Belimumabe é um anticorpo monoclonal que possui como antigeno a
proteina estimuladora de linfécitos B (BlyS), impedindo que a mesma se ligue aos
receptores nas Células B e assim reduzindo a diferenciacdo e sobrevida dessas,
reduzindo o potencial danoso dos autoanticorpos produzidos por células B
autorreativas (SINGH; SHAH, MUDANO, 2021).

A figura 3 retrata como o Belimumabe age, apos a proteina estimuladora de
linfocitos B (BlyS) ser expressa e clivada pelas células mieloides, ela se ligaria aos
receptores nas células B autorreativas, fazendo com que elas sobrevivessem,
maturassem e se diferenciassem. O Belimumabe ao se ligar a BlyS impede que ela
se ligue aos receptores nas células B, evitando que as células B (normais ou
autorreativas) sejam estimuladas e fazendo com que elas sofram apoptose (DENNIS,

2011, traducéo nossa).
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Figura 3 — Mecanismo de Acéo do Belimumabe
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Fonte: Dennis, 2011.

Belimumabe atualmente € a Unica droga dessa classe aprovada especificamente para
0 tratamento do ldpus eritematoso sistémico. Devido a isso diversas agéncias
reguladoras vem voltando sua atencdo para esse medicamento (BLAIR; DUGGAN,

2018, traducao nossa).
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4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Segundo Brizola e Fantin (2016), um trabalho de revisao de literatura tem como
um dos seus principais objetivos evitar que um pesquisador apés fazer seu trabalho,
descubra que seu tema ja foi abordado e esmiucado por outros pesquisadores antes,
além de auxiliar na busca de novas linhas de investigacdo para um problema.

Dentre os possiveis tipos de revisao de literatura, a revisao integrativa envolve
a andlise de pesquisas pertinentes que sustentam a tomada de decisbes e 0
aprimoramento da pratica clinica, possibilitando a sintese do atual entendimento de
um tema especifico, ao mesmo tempo em que identifica lacunas no conhecimento que
demandam novas investigacbes (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

Este estudo foi conduzido por meio de uma revisdo integrativa da literatura,
baseada em artigos relevantes disponiveis sobre o tema, visando alcancar os
objetivos definidos. Para isso, foram consultadas as bases de dados MEDLINE,
LILACs e Scientific Electronic Library Online (SciELO), além do site do Ministério da
saude do Brasil. Os artigos selecionados abrangem o periodo de 2008 a 2023,
seguindo o critério de inclusdo de artigos publicados nos ultimos 15 anos, em lingua
portuguesa ou inglesa, diretamente relacionados ao Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) e que se propuseram a avaliar o farmaco Belimumabe como terapia principal
ou adjuvante no tratamento do LES.

Como critérios de exclusao, foram eliminados os artigos com foco exclusivo na
nefrite [Upica, artigos que estavam fora do intervalo de tempo estabelecido e artigos
com foco em outros farmacos que ndo sao o tema desta revisdo. Foram utilizados os
descritores “Lupus eritematoso sistémico”, “imunoterapia”, “anticorpos monoclonais” e

“belimumab’.
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Utilizando os descritores, 16 artigos foram selecionados e desses, 6 foram

selecionados por atenderem melhor a temética abordada nessa reviséo e o intervalo

de tempo delimitado.

O quadro a segquir lista os estudos selecionados e traz um resumo dos seus

principais achados.

Quadro 1 — Sintese dos principais resultados dos estudos incluidos nesta revisao

Titulo, autor, ano

Metodologia

Principais resultados

Belimumab for systemic lupus
erythematosus (Review)

Singh; Shah; Mudano, 2021
(Traducé&o nossa)

Revisao
integrativa de 6
ensaios clinicos
randomizados
(2917 pacientes)

A andlise dos estudos avaliados nesta
revisdo encontrou uma melhora de ao
menos 4 pontos no escore SELENA-
SLEDAI em pacientes utilizando a dose de
10mg/kg de Belimumabe em comparacdo
aos pacientes que utilizaram placebo,
demonstrando uma reduc&o na atividade
do LES.

Em relacdo a melhora na qualidade de vida
associada a saude, a diferenca entre o
grupo que utilizou belimumabe e o grupo
placebo, se mostrou pequena ou
inexistente.

O grupo que utilizou Belimumabe
apresentou uma maior propor¢éo de
individuos que reduziram a sua dose de

glicocorticoides em ao menos 50%.
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A phase Ill, randomized, placebo-
controlled study of belimumab, a
monoclonal antibody that inhibits B
lymphocyte stimulator, in patients

with systemic lupus erythematosus

Furie et al., 2011

(Traducdo nossa)

Ensaio clinico
randomizado de
fase 3

(819 pacientes)

Belimumabe na dose 10 mg/kg, em
combinacdo com terapia medicamentosa
padréo, demonstrou eficacia significativa,
superando o placebo alcangando uma
resposta no SRI (indice de Resposta ao
LUpus Eritematoso Sistémico) mais
elevada na semana 52 (43,2% versus
33,5%).

Ao longo de 76 semanas 0 uso de
Belimumabe na dose de 1mg/kg
apresentou uma reducéo de 34% em
eventos graves relacionados ao LES, na

dose de 10mg/kg a reducéo foi de 23%.

Safety of belimumab in adult
patients with systemic lupus
erythematosus: Results of a large
integrated analysis of controlled
clinical trial data

Wallace et al., 2022
(Traducé&o nossa)

Analise post hoc
de dados obtidos
€em um ensaio
clinico de fase 2
e cinco ensaios
clinicos de fase
3

(4170 pacientes)

Esse estudo visou comparar a seguranga
do uso do Belimumabe em comparativo
ao uso de placebo, em pacientes com
caracteristicas demogréficas, condicdes
patoldgicas e exposicao a tratamentos
similares.

A ocorréncia de eventos adversos graves e
severos foram similares nos dois grupos.
No grupo que utilizou Belimumabe ocorreu
maior ocorréncia de eventos adversos de
interesse especial, sendo estes
relacionados a reacdes sistémicas pos
infusdo do medicamento, 8,1% no grupo
placebo e 10,2% no grupo Belimumabe.

Belimumab combined with standard
therapy does not increase adverse
effects compared with a control
treatment: A systematic review and
meta-analysis of randomised
controlled trials

Xu et al., 2022
(Traducé&o nossa)

Revisao
sistematica e
metanalise de
nove ensaios
clinicos
randomizados
(7974 pacientes)

Esta metandlise ndo encontrou diferencas
significativas na ocorréncia de eventos
adversos graves, severos e de interesse
especial entre o grupo que utilizou
Belimumabe junto com a terapia
medicamentosa padréo e o grupo controle.
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Efficacy and safety of belimumab
therapy in systemic lupus
erythematosus: A systematic
review and meta-analysis

Chiang et al.,2022
(Traducdo nossa)

Revisao
sistematica e
metandlise de
sete ensaios
clinicos
randomizados
(3009 pacientes)

Esse estudo observou uma maior
ocorréncia da melhora significativa, através
da reducéo de ao menos 4 pontos no
escore SELENA-SLEDAI, nos pacientes
que utilizaram belimumabe em
comparagdo com o grupo que recebeu
placebo.

Foi observada uma maior reducdo na dose
de glicocorticoides utilizada pelos
pacientes que receberam Belimumabe.
N&o foi observada diferenca na ocorréncia
de eventos adversos entre os dois grupos.

Efficacy and safety of belimumab in
patients with active systemic lupus
erythematosus: a randomised,
placebo-controlled, phase 3 trial

Navarra et al.,2011
(Traducdo nossa)

Ensaio clinico
randomizado de
fase 3

(865 pacientes)

Este ensaio clinico de fase 3, randomizado
e controlado por placebo, comparou
pacientes na dose de 1mg/kg e 10mg/kg
de Belimumabe com pacientes que
receberam placebo.

Na semana 52 os grupos de 1mg/kg e
10mg/kg apresentaram melhora no SRI de
51% e 58% respectivamente, contra 44%
do grupo placebo.

Os grupos de 1mg/kg e 10mg/kg
apresentaram melhora de no minimo 4
pontos no escore SELENA-SLEDAI, em
respectivamente 53% e 58% dos
pacientes, frente a 46% do grupo placebo.

Também houve superioridade dos grupos
1mg/kg e 10mg/kg nos indices BILAG e
PGA

Fonte: Prépria do estudo, 2023.

As principais convergéncias entre os estudos analisados, destacam a eficacia

do Belimumabe, especialmente na dose de 10mg/kg, tanto na reducdo do score no

indice que mede a atividade da doenca (SLEDAI), quanto na maior resposta ao

tratamento, aferida pelo indice SRI, os estudos de Singh; Shah; Mudano (2021);

Chiang et al., (2022); Furie et al., (2011) e Navarra et al., (2011) corroboraram nessas

afirmacdes.

Os estudos de Furie e colaboradores (2011) e Navarra e colaboradores (2011)

analisaram também a dose de 1mg/kg, onde Furie encontrou um melhor resultado

nesta dose na reducdo do risco de eventos adversos apds 76 semanas, em

comparagao com o grupo que recebeu 10mg/kg e o grupo placebo.
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Tanto Singh; Shah; Mudano (2021) quanto Chiang et al., (2022) destacam uma
reducdo na dose de glicocorticoides em pacientes que receberam Belimumabe,
indicando um possivel beneficio na gestdo desses medicamentos associados ao
tratamento do LES, reduzindo possiveis colaterais jA& observados com o uso crénico
desses medicamentos.

Ainda existem divergéncias quanto a ocorréncia de eventos adversos, o estudo
de Wallace e colaboradores (2022) demonstrou uma maior manifestacado de eventos
adversos de interesse especial no grupo tratado com Belimumabe, porém Xu e
colaboradores (2022) e Chiang e colaboradores (2022) nédo encontraram diferencas
significativas na ocorréncia de eventos adversos entre o grupo tratado com
Belimumabe e o grupo que recebeu placebo, sendo essa a Unica divergéncia
observada entre os 6 estudos analisados.

A divergéncia na ocorréncia de eventos adversos levanta questionamentos
sobre as possiveis causas, vide o fato que Wallace e colaboradores relataram que
esses eventos ocorreram apos a infusdo com Belimumabe, ocorrendo de forma local
e sistémica, € preciso averiguar se esses eventos sdo dose dependentes, se tem

relacdo com individualidades do paciente ou se tem origem idiopatica.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As caracteristicas do LES por muito tempo fizeram que o seu diagnostico e
tratamento fosse dificultado, o uso de medica¢cdes com ac¢bes anti-inflamatoérias e
imunossupressoras generalistas, além de ndo possuirem uma resposta satisfatoria
guanto sua eficacia, possuem também uma baixa seguranca devido sua baixa
especificidade.

O uso de biomedicamentos e mais especificamente o uso de anticorpos
monoclonais, foi um salto importante para a busca do controle da atividade do LES,
possibilitando um aumento na qualidade de vida e da longevidade de pacientes
[Gpicos.

Apesar de ter sua aprovacao pelo FDA para uso no LES a mais de 10 anos, o
Belimumabe segue sendo monitorado, pois apesar de sua eficacia ainda existem
controvérsias quanto a sua seguranca a longo prazo. A ocorréncia de eventos
adversos pos infusdo/administracédo ainda é observada em alguns casos, contudo a
avaliacao de risco x beneficio ainda € favoravel ao uso de Belimumabe no tratamento

do Lupus eritematoso sistémico.
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