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Lupus Eritematoso Sistémico

\\ 1 / ;<
CL'.':.';;.";%\/S, f‘;{: 2

-
s g
» 2400

Cytokines * =
..o. '
d ‘.\..?v

Tsokos G NEJM 2011



Nefrite Lupica 3‘«3"%

* 1/3 dos doentes com LES desenvolvem nefrite [Upica apds 1 ano

50-80% das criancas com LES tém nefrite
* A nefrite ocorre geralmente nos primeiros 3 anos de doenca e
pode ser a primeira manifestacao da doenca
* Manifestacoes clinicas:
* proteinuria e/ou hematuria assintomaticas
* sindrome nefrotica
* deterioracao rapida da funcao renal
* E fundamental a avaliacdo periéddica do exame sumario de urina
com sedimento, da proteinuria/creatinuria e da funcdo renal dos

doentes com LES Watson L AR 2012

Petri M AR 2012
Tsokos G NEJM 2011



Classificacao da Nefrite Lupica

International Society of Nephrology e International Pathology Society (2003)

UNC Chapel Hill



ﬁoiépsia renal permite def%

® o tipo

* Glomerulonefrite

* Nefrite tubulointersticial / Critérios para a biépsia: \
* Doenca vascular

- Aumento da creatinina

. N
a extensao - Proteinuria/Creatinuria>0,5g/g

°a actividade _ Hematiria

. -
Ka cronicidade j -\Sedimento urindrio activo /

Costa Reis P Clinical Immunology 2013
Watson L AR 2012

Petri M AR 2012

Tsokos G NEJM 2011




Tratamento da Nefrite Lupica = % I

* Proteccao solar
* Hidroxicloroquina (6,5mg/Kg/dia; max. 400mg/dia)
* Efeito fotoprotector e imunossupressor
* Diminui a apoptose, a apresentacao de Ag e a producao de
citocinas pro-inflamatorias
* Reduz o numero de surtos e a mortalidade
* Bom perfil de toxicidade
* Corticoides

* |mportantes no controlo de surtos

Disla E NEJM 1991
Fessler BJ AR 2005
Ruiz-lrastorza G Ann Rheum Dis 2010



Ciclofosfamida (0,5g/m?, méax.1,5g, 1x/més, 6 meses)

* NIH (1986): A combinacdo de ciclofosfamida com corticoides
preserva mais a funcao renal dos doentes com LES do que a
terapéutica com corticdides isolada.

* Efeitos adversos importantes

* |nfertilidade

e 226 doentes com SLE: os niveis da hormona anti-mulleriana
correlacionam-se inversamente com a dose cumulativa de
ciclofosfamida.

* |Infeccoes major
* Toxicidade da bexiga
* Aumento da incidéncia de neoplasias

Austin HA NEJM 1986
Mok CC AR 2013
Bertsias G Ann Rheum Dis 2008



Micofenolato de mofetil

* Primeira linha de tratamento para a terapéutica de inducao e de
manutencao da nefrite lUpica
* MMF (3g/dia) tao eficaz quanto ciclofosfamida na fase de
inducao
°* Estudo ALMS (N=227): MMF (2g/dia) superior a
azatioprina na prevencao de surtos, apos 3 anos, nos
doentes que responderam a fase de inducao com MMF ou
Ciclofosfamida
* Efeitos adversos:
* Intolerancia gastro-intestinal
® Supressao medular
* Aumento do risco de infeccoes

Dooley MA NEJM 2011

Bertsias GK Ann Rheum Dis 2012
Costa Reis P Clinical Immunology 2013
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Rituximab

®* Revisao sistematica
®* N=188; Resposta em 91%

®* (Casos refractarios
-
[Befimumab | [Abetimus |
;
- YYYYAutoantibod ies
v
Wmmune complexes °
* Belimumab

®* Estudo aleatorizado e controlado
* N=867 doentes
®* Belimumab reduz a actividade da

Endothelium —

o doencga
Epmﬁ:ﬁgﬁ/ X * Sem evidéncia ainda de acgao na
P SR nefrite lUpica

Ramos-Casals M Lupus 2009

Tissue fibrosis
Navarra SV Lancet 2011



Tratamento da Nefrite Lupica = A5 B

Tacrolimus (Fase de Inducao)
°* Em combinacao (2015)
* Estudo aleatorizado e controlado, multicéntrico

®* 6 meses
* MMF (1g/dia) + tacrolimus (4mg/dia) vs Ciclofosfamida EV

(0,5-1,0 g/m?) mensalmente
* Aumento da remissao no grupo MMF + Tacrolimus

* |soladamente (2016)
°* N=150
* Nefrite lupica classe lll ou IV
* Tacrolimus (0,06-0,1 mg/Kg/dia) vs MMF (2-3g/dia)
* Aresposta aos 6 M foi semelhante

5-20% dos doentes progridem para doenca renal cronica estadio 5 em 10 anos

Z liu Ann Intern Med 2015
Mok CC Ann Rheum Dis 2016



Patogénese da Nefrite Lupica
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Deng Y, Tsao BP. Genetic susceptibility to systemic lupus erythematosus in the genomic era. Nat Rev Rheumatol. 2010



Patogénese da Nefrite Lupica

Podocyte

' Subendothelial immune !
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. * Endothelial cell injury
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Nature Reviews | Immunology



Genética da Nefrite Lupica

Lymphoid compartment Pathway Genes

Apoptotic Q'QM
o 0g ° S A
|  Beel
MEHS, NCF2, PRDMI, PRKCE,

° \ .
- Q ] A RASGRP3.
, ‘ : Tecells AFF1, CD44, CD247, ETS1, FYB,
oG dt : & T-cell-B-cell co-operation HLA-DR2, HLA-DR3, IKZF1,

ILI0, IL21, PROMI, PTPN22,
STATY, TNFSF4, TYK2,

Function of Immune Cells
Monocytes and Neutrophils FOGR2B, FOGRIA/S, ICAMs,
ILI0, IRFS, ITGAM.
B-cells AFFI, BANKI], BLE, ETSI,
FOGRIB, HLA-DRZ, HLA-DR3,
IKZFL, ILI0, (L21, IRFS, LYN,

LBASHIA

Signaling

Toll-like receptor and a- ACPS, ELFI, ETS!, IFIHI, IRAK ],
Interferon signaling IRFS, IRF7/PHRFI, IRFE,
PRDMI, STATY, TLR?, TREX],
TYKZ2, UBE2L3.
Kidney NFkB signaling IRAKI, FRECH, SLCI544,

TNFEAIPS, TNIPI, UBEZLS.

Other pathways

Clearance of immune complexes  CIQ, CIRACIS, C2, C4A/B,
FCUGR2AMB, FCGRIAB,

ITGAM.
Apoptosis and clearance of ACPS, ATGS, DNASED,
cellular debris DNASEIL3, FCGR2E, TREXI.
Production or regulation of GSR, NDUFS4, NOSI.
reactive oxygen and nitrogen
intermediates

Loci with unknown function CLECI6A, JAZF], PTTGI, PXE,
TMEM3I9A, TNAR UHRFIRFI,

Neutrophils Macrophage WDFY4, XKRS.

Nature Reviews | Immunology

Costa-Reis P. Current Rheumatology Reports. 2013



Epigenética da Nefrite Lupica
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Epigenética da Nefrite Lupica
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Os miRNAs controlam a expressao dos genes M;ﬁ
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In Garzon R et al. Annu. Rev. Med. 2009.



Relative miR-26a expression

miR-26a
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Costa Reis P Arthritis and Rheumatology 2015



miR-26a e miR-30b controlam a proliferag¢ao celular %
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Costa Reis P Arthritis and Rheumatology 2015



Trastuzumab

- |
Trastuzumab, um

HER2 | ,
//, anticorpo monoclonal
contra HER2, aumenta
0s hiveis de miR-26a e
miR-30b em células de

cancro da mama.
g, w7
miR-zsa#‘L’ 44(:‘&, ‘7»;9 miR\-30b

Paragem em G1
Diminuicao da Proliferacao Celular

Tichikawa T. PLoS ONE. 2012



HER2 em Modelos de Nefrite Lupica

FA 2
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Expressao de HER2 na Nefrite Lupica b

Controlo Positivo Rins Normais
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Costa Reis P Arthritis and Rheumatology 2015



HER2 na Nefrite Lipica R
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Rabbit anti- Her2 (1:500); Heat antigen retrieval performed with a low pH solution.

Costa Reis P Arthritis and Rheumatology 2015



HER2 na Nefrite Lapica =A% B
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Costa Reis P Arthritis and Rheumatology 2015



Modelo da Patogénese da Nefrite Lupica M‘ﬁ

M—|[ A Expressdo de HER2 em células mensangiais
a- Interferdo / l

IRF1 WV miR-26a e miR-30b

Expressao de genes associados com a
proliferacao celular
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Novos Desafios: HER2 Pet na Nefrite Lupica ﬁ\dﬁﬁ

& Penn

UNIVERSITY 0f PENNSYLVANIA

mmm

Dr. Abass Alavi

89Zirconium-
trastuzumab PET
dos rins pode ser
um instrumento
util para o
seguimento dos
doentes com
nefrite lupica.

Dijkers EC et al. 2010

89Zr-trastuzumab PET num doente com cancro da mama
metastatico
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Pontos-chave

* A nefrite é frequente nas criancas com lupus e pode ser a primeira
manifestacao da doenca.

° E fundamental uma avaliacio peridédica do exame sumario de
urina e da funcao renal nas criancas com lUpus.

* A bidpsia renal continua a ser importante para o diagnostico de
nefrite lUupica.

* O micofenolato de mofetil é eficaz no tratamento de inducao e de
manutencao da nefrite [upica.

* A nefrite lupica € um factor de mau progndstico em criancas com

lUpus.



