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RESUMO

Luppino-Assad AP. Hipertensdo arterial pulmonar associada ao lupus
eritematoso sistémico: reversibilidade com uso de imunossupressor.

Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina, Universidade de Séao Paulo, Sado Paulo,
2024.

Introducdo: A Hipertensdo Arterial Pulmonar associada ao Lupus Eritematoso
Sistémico (HAP-LES) é uma condicdo grave, que apesar da conhecida resposta com
uso de imunossupressor (IS), ndo é considerada um critério de atividade da doenca e
sim um item no escore de danos permanentes do LES. A magnitude do beneficio com
IS varia entre os estudos, porém a possibilidade de reversdo da HAP ainda nao foi
avaliada como desfecho primario. Objetivo: avaliar a frequéncia de reversdo da HAP-
LES ap0ds terapia de inducdo com IS e possiveis preditores de resposta. Métodos:
Uma andlise retrospectiva de 2.074 pacientes com LES, seguidos prospectivamente
entre 2000 e 2021, identificou 28 individuos com HAP-LES (1,3%) que receberam
tratamento de indug&o com IS. A reversao da HAP foi definida como a normalizacéo
da pressao arterial pulmonar (PAP), seja por PAPsistolica(PsAP)<40mmHg no
ecocardiograma transtoracico (ETT) ou PAPmédia(PmAP)<20mmHg no cateterismo
cardiaco direito (CCD). Baseado neste critério, os pacientes foram divididos em dois
grupos para analise comparativa: “Reversado da HAP-LES” e “Nao-Reverséo da HAP-
LES”. Dados demograficos, clinicos e laboratoriais do LES (duragdo da doenga,
caracteristicas clinicas e laboratoriais, caracteristicas imunologicas/autoanticorpos,
indice de atividade da doenca pelo SLEDAI-2K, indice de danos pelo SDI e tratamento
IS) foram coletados. Em relagdo aos dados referentes a HAP, foram analisados
parametros ecocardiograficos e hemodinamicos, dosagem de BNP e estratificacao de
risco de mortalidade. Os dados foram avaliados no inicio do estudo e apés tratamento
com IS. A andlise estatistica apropriada foi aplicada, através do SigmaStat 14.5
(Systat Software Inc), e considerado significancia estatistica quando P<O0,05.
Resultados: Dos 28 pacientes, 10 (35,7%) alcancaram reversdo da HAP. Os dados
demograficos, média do SLEDAI-2K e do SDI foram semelhantes entre 0s grupos
Reversao e Nao-Reversao (p>0,05). No momento basal, o grupo Reversao da HAP-
LES apresentava menor média de PsAP (62,3+£19,7 vs. 80,8+22,mmHg, p=0,032),
menor prevaléncia de hipocinesia (37,5% vs. 88,2%,p=0,017) e de dilatacéo (28,5%
vs. 93,8%,p=0,001) do Ventriculo Direito no ETT; e também, menor média de BNP



(p=0,041) e do escore de estratificacdo de risco (p=0,014). Os parametros
hemodindmicos (presséo atrial direita, PAP, resisténcia vascular pulmonar, débito
cardiaco e indice cardiaco) foram semelhantes em ambos os grupos (p>0,05). Na
comparacao entre antes e apos o IS em cada grupo, os dois grupos evoluiram com
melhora do SLEDAI-2K (13,0 £ 9,3 vs. 3,6 = 3,5;p=0,028 e 7,3 + 45 vs. 25 +
3,5;p=0,003) e com reducéo do niveis de proteina-C reativa, porém com significancia
apenas no grupo Reversdo da HAP-LES (32,8+35,2 vs. 8,0+9,4mg/L;p=0,013 e
24,3£30,8 vs. 11,9+15,2mg/L;p=0,192). O grupo Reversao da HAP-LES apresentou
melhor sobrevida (p=0,047), apesar de ambos apresentarem melhora significativa na
estratificacdo de risco de mortalidade (p<0,001 e p=0,003, respectivamente).
Conclusao: Este € o primeiro estudo que demonstrou que a reversdo da HAP pode
ocorrer em mais de um terco dos pacientes com LES, com impacto significativo na
sobrevida. Estes resultados apoiam fortemente a nogdo de mecanismos
imunomediados e potencialmente reversiveis com controle inflamatorio adequado em
HAP-LES e reforca o uso de tratamento imunossupressor para todos os pacientes
com LES no inicio da HAP.

Palavras-chave: LUpus eritematoso sistémico. Hipertensdo pulmonar. Terapéutica.

Imunossupressor. Prognostico. Sobrevida



ABSTRACT

Luppino-Assad AP. Pulmonary arterial hypertension in systemic lupus
erythematosus: reversibility after immunosuppressive therapy.

Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina, Universidade de Séao Paulo, Sdo Paulo,
2024.

Introduction: Pulmonary Arterial Hypertension associated with Systemic Lupus
Erythematosus (PAH-SLE) is a severe condition. Despite the known response to
immunosuppressive therapy (IST), it is not considered a disease activity criterion but
rather an item in the irreversible damage score of SLE. The magnitude of benefit with
IS varies among studies, but the potential for reversibility of PAH has not yet been
evaluated as a primary outcome. Objective: To assess the frequency of reversion of
PAH-SLE after induction with IS therapy and potential predictors of response.
Methods: A retrospective analysis of 2,074 SLE patients, prospectively followed
between 2000 and 2021, identified 28 individuals with PAH-SLE (1.3%) who received
induction with IST. PAH reversal was defined as normalization of pulmonary arterial
pressure (PAP), either by a systolic PAP(sPAP)<40mmHg on echocardiogram (TTE)
or mean PAP<20mmHg on right heart catheterization (RHC). Based on this criterion,
patients were divided into two groups: “Reversion of PAH-SLE” and “No-Reversion of
PAH-SLE” for comparative analysis. Demographic, clinical, and laboratory data of SLE
(disease duration, clinical, laboratory and immunological/autoantibody characteristics,
disease activity index by SLEDAI-2K, damage index by SDI, and IS treatment) were
collected. Regarding PAH data, echocardiographic and hemodynamic parameters,
BNP levels, and mortality risk stratification were analyzed. Data were assessed at
baseline and after IST. Appropriate statistical analysis was applied using SigmaStat
14.5 (Systat Software Inc), with statistical significance considered at P<0.05. Results:
Of the 28 patients, 10 (35.7%) achieved reversion of PAH. Demographic data, mean
SLEDAI-2K, and SDI scores were similar between the Reversion and No-Reversion
groups (p>0.05). At baseline, the Reversion of PAH-SLE group had a lower sPAP
(62.3£19.7 vs. 80.8+£22.1 mmHg, p=0.032), lower prevalence of hypokinesia (37.5 vs.
88.2%, p=0.017) and right ventricular dilation (28.5% vs. 93.8%, p=0.001) on TTE; and
also, a lower mean BNP level (142.2+278.7 vs. 480.2+355.7pg/mL, p=0.041) and risk

stratification score (p=0.014). Hemodynamic parameters (right atrial pressure; PAP;



pulmonary vascular resistance; cardiac output and cardiac index) were similar between
the groups (p>0.05). Data comparison before and after IST revealed significant
improvement in SLEDAI-2K (13.0+9.3 vs. 3.6£3.5; p=0.028 and 7.3+4.5 vs. 2.5+3.5;
p=0.003) for both groups and also reduction in C-reactive protein levels, however with
significance only in Reversion of PAH-SLE group (32.8+35.2 vs. 8.0£9.4mg/L; p=0.013
and 24.3+x30.8 vs. 11.9£15.2 mg/L; p=0.192 in No-Reversion group). Reversion of
PAH-SLE group had better survival (p=0.047), although both groups showed
significant improvement in mortality risk stratification (p<0.001 and p=0.003,
respectively). Conclusion: This is the first study to demonstrate that reversibility of
PAH can occur in more than one-third of patients with SLE, with a significant impact
on survival. These results strongly support the notion of an immunomediated
mechanisms that are potentially reversible with adequate inflammatory control in PAH-
SLE, reinforcing the use of immunosuppressive treatment for all SLE patients at the
onset of PAH.

Keywords: Systemic lupus erythematosus. Pulmonary hypertension. Therapeutics.

Immunosuppressant. Prognosis. Survival
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1. INTRODUCAO

1.1. HIPERTENSAO PULMONAR (HP)

A Hipertensdo Pulmonar (HP) abrange uma série de condicles, direta ou
indiretamente, relacionadas ao aumento da pressdo da artéria pulmonar (PAP) (.2,
Sé&o reconhecidos cinco grupos de HP, todos definidos pela elevagdo anormal da
pressao nas artérias e arteriolas pulmonares, definida como pressdo média na artéria
pulmonar (PmAP) maior que 20mmHg, aferida pela medida direta no tronco da artéria
pulmonar através do cateterismo cardiaco direito (CCD) (-3,

A HP pode resultar de mecanismos envolvendo o sistema arterial pulmonar ou
ser decorrente de doencas respiratérias, cardiacas e sistémicas 3. A classificacdo
dos cinco subtipos da HP (quadro 1) € baseada no mecanismo fisiopatologico
predominante e nas caracteristicas hemodinamicas 4. O grupo 1, chamado
Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP), caracteriza-se pelo predominio de doenca
arterial pulmonar na auséncia de doencga pulmonar ou tromboembélica 4. O grupo
2 inclui pacientes cuja génese da HP seja o aumento da pressao hidrostatica do
sistema a partir das camaras cardiacas esquerdas, e é o Unico grupo classificado
hemodinamicamente como HP pdés-capilar -4, No grupo 3, a HP é secundaria a
doenca pulmonar crénica, perda do leito vascular pulmonar e vasoconstricao hipdxica
(1-4), O grupo 4 inclui pacientes com HP por embolia pulmonar cronica (HPTEC) (-9,
E, por fim, o grupo 5 inclui pacientes com doencas mais raras, com multiplos

mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos ou com mecanismos ndo esclarecidos -4,


https://www.zotero.org/google-docs/?m3Ztcc
https://www.zotero.org/google-docs/?9uAFCE
https://www.zotero.org/google-docs/?oJSmvR
https://www.zotero.org/google-docs/?kSLg2F
https://www.zotero.org/google-docs/?I3G3CA
https://www.zotero.org/google-docs/?zbUjCB
https://www.zotero.org/google-docs/?XqFwue
https://www.zotero.org/google-docs/?1cKhyO
https://www.zotero.org/google-docs/?RZ5j2c
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Quadro 1: Classificacédo etiologica da Hipertensao Pulmonar (1)

Grupo 1: Hipertenséo arterial pulmonar (HAP)
1.1 Idiopatica
1.1.1 N&o respondedor ao teste de vasorreatividade
1.1.2 Respondedor ao teste de vasorreatividade
1.2 Hereditéaria
1.3 Induzida por farmacos ou toxinas
1.4 Associada a:
1.4.1 Doencas do tecido conjuntivo
1.4.2 Infeccédo por HIV
1.4.3 Hipertensao portal
1.4.4 Doencas cardiacas congénitas
1.4.5 Esquistossomose
1.6 Doenca com envolvimento venoso/capilar (doenga veno-oclusiva e/ou
hemangiomatose capilar pulmonar)
1.7 Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido

Grupo 2: Hipertensdo pulmonar por doenca cardiaca esquerda
2.1 Insuficiéncia cardiaca
2.2.1 Insuficiéncia cardiaca com FE preservada
2.2.2 Insuficiéncia cardiaca com FE reduzida
2.3 Doenca cardiaca valvar
2.4 Cardiopatias congénitas ou adquiridas que levam a HP pés-capilar

Grupo 3: Hipertensédo pulmonar por doencga pulmonar e/ou hipéxia
3.1 Doenga pulmonar obstrutiva ou enfisema
3.2 Doenca pulmonar restritiva
3.3 Doengas pulmonares com disturbio misto
3.4 Sindromes com hipoventilagéo
3.5 Hipdxia sem doenca estrutural pulmonar
3.6 Doengas do desenvolvimento pulmonar

Grupo 4: Hipertensé@o pulmonar por obstrucdes de artéria pulmonar
4.1 Trombembolismo pulmonar crénico
4.2 Outras obstrucdes de artéria pulmonar

Grupo 5: Hipertensao pulmonar por mecanismos multifatoriais e/ou desconhecidos
5.1 Doencgas hematologicas: anemia hemolitica cronica, doengas mieloproliferativas
5.2 Doengas sistémicas: sarcoidose, histiocitose de langerhans, neurofiboromatose tipo

1
5.3 Doencgas metabdlicas: doenga de Gaucher, doengas de depdsito do glicogénio
5.4 Insuficiéncia renal cronica com ou sem hemodialise
5.5 Microangiopatia Trombotica com tumor pulmonar
5.6 Mediastinite fibrosante
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Em todas as suas formas, a HP est4d potencialmente associada a
remodelamento e vasoconstricao do leito vascular pulmonar, levando a aumento da
pos-carga ao ventriculo direito (VD), hipertrofia e, em ultima andlise, faléncia
ventricular, que é a principal causa de morte relacionada a HP 2,

O CCD é o padréo ouro no diagnéstico de HP e é essencial para diferenciacao
dos diferentes subgrupos (quadro 2) -4, Na analise das medidas hemodinamicas,
primeiramente, confirma-se a presenca de HP pela PmAP maior que 20mmHg -3, A
seguir, caracteriza-se se 0 aumento pressorico € devido as alteracdes no territorio
arterial pulmonar, classificada como HP pré-capilar, ou, se € secundario a um
componente congestivo relacionado a alteracfes das camaras cardiacas esquerdas,
chamada de HP pos-capilar @3, Essa diferenciacéo é possivel através da medida da
pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (PoAP) e do calculo da Resisténcia Vascular
Pulmonar (RVP) 33, Quando a PoAP é superior a 15 mmHg e a RVP menor de 2
unidades wood, classifica-se hemodinamicamente como HP pds-capilar, que é
caracteristica exclusiva do Grupo 2. Quando PoAP é menor ou igual a 15 mmHg e a
RVP maior que 2 woods, ha predominio de doenca arterial, denominada HP pré-
capilar, que representa o perfil hemodinamico da HP do grupo 1, 3 e 4 -3, Para a
correta diferenciacao entre os trés grupos, € importante avaliar o contexto clinico e
descartar doencgas parenquimatosas pulmonares e a presenca de tromboembolismo

pulmonar -4,

Quadro 2: Classificacdo da HP baseada nas definicbes hemodindmicas do sistema vascular
pulmonar

ﬁgﬁi'&ﬁ%ﬁﬁ:a Perfil Hemodinamico Classificacdo Clinica
HP PmAP>20mmHg Todos os grupos
PmAP>20mmHg
HP Pré-Capilar PoAP<15 mmHg Grupo 1, 3,4e5
RVP>2 WU
PmAP>20mmHg
HP Pos-Capilar PoAP >15 mmHg Grupo2e5
RVP 2 WU
PmAP>20mmHg
HP combinada pré e pos-capilar PoAP >15 mmHg Grupo 5
RVP>2 WU

HP: hipertensdo pulmonar; HAP: hipertenséo arterial pulmonar; PMAP: pressdo média de artéria
pulmonar média; POAP: presséo de oclusédo de artéria pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar;
WU: Woods; mmHg: milimetros de mercurio.


https://www.zotero.org/google-docs/?3RvrRc
https://www.zotero.org/google-docs/?0ceVA4
https://www.zotero.org/google-docs/?mDb3Px
https://www.zotero.org/google-docs/?MthCNy
https://www.zotero.org/google-docs/?YiIRVM
https://www.zotero.org/google-docs/?B8MTNZ
https://www.zotero.org/google-docs/?tqkHWG
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1.2. HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR (HAP)

A HAP é considerada uma condicdo rara, acomete de 2 a 5 pacientes por
milhdo de adultos por ano, com de sobrevida de 2,8 anos apos o diagndstico, na
auséncia de tratamento especifico @),

A HAP pode ser congénita, idiopética, hereditéria, estar associada ao uso de
medicamentos ou a doencgas sistémicas, como doencgas do tecido conjuntivo (DTC),
HIV, hipertenséo portal e esquistossomose -6) (quadro 1). Mecanismos moleculares
fazem parte da fisiopatologia da doenca, como disturbios da funcédo endotelial,
metabolismo mitocondrial, altera¢des de canais idnicos, inflamacéao, fibrose e aumento
da sinalizacdo adrenérgica, levando a caracteristica marcante da HAP em todas as
suas formas, que é a vasculopatia pulmonar @. Esta é caracterizada por
remodelamento arterial progressivo com proliferacdo das camadas média e endotelial,
inflamacédo, vasoconstricdo e perda de area transversal de circulacdo pulmonar,
resultando em aumento da resisténcia vascular pulmonar, acarretando em aumento
da carga imposta ao ventriculo direito e consequente hipertrofia e faléncia ventricular
(1—4,7,8).

A suspeita clinica deve ocorrer em pacientes que apresentam dispneia
progressiva aos esforcos, associado ou ndo a dessaturacdo. Na doenca avancada,
sinais de faléncia ventricular, como edema de membros inferiores, ascite e sincope
costumam estar presentes (1:2),

Os exames complementares, como a prova de funcdo pulmonar, radiografia de
térax, eletrocardiograma, BNP e ecocardiograma transtoracico (ETT), sdo essenciais
na investigacao de dispneia, na determinacdo do risco de HAP e no diferencial dos
outros grupos de HP @2, O ETT € um importante exame, pois avalia a morfologia e
funcdo dos ventriculos e pode estimar alguns parametros hemodindmicos. Uma
avaliacdo ecocardiografica abrangente para suspeita de HP, deve incluir a medida da
pressao sistolica da artéria pulmonar (PsAP), detectar sinais adicionais sugestivos de
HP e sobrecarga e/ou disfuncdo do VD; possibilitando classificar o risco
ecocardiografico de HP em baixo, intermediario e alto . O ETT ainda pode direcionar
a suspeita para HP Grupo 2, quando ha sinais de disfuncéo sistolica ou diastolica de
camaras esquerdas @,

Nos casos suspeitos, ha indicacdo de CCD para confirmacgdo diagndstica com
a afericdo da PmAP, a PoAP e a RVP, conforme citado anteriormente -3), Entretanto,

outras medidas obtidas pelo CCD séo importantes para avaliacdo de gravidade e
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prognostico. A pressao no atrio direito (PAD), a RVP, o indice cardiaco (IC), o volume
sistélico indexado (VSi) e a saturagdo venosa central (SVO2) refletem o processo de
remodelamento e de adaptacdo das camaras direitas (M. Portanto, quanto maior a
RVP, maior a pés-carga imposta ao VD. Quanto maior o sofrimento e disfuncéo
contrétil do VD, menor o IC, VSi e SVO2. E quanto maior a disfuncao do VD, maior a
sobrecarga atrial e consequente aumento da PAD. Estes parametros sao alvos do
tratamento, e sdo atingidos quando: PAD<8 mmHg, IC = 2.5 I/min/m2, VSi = 38 ml/min
e SVO2 > 65% O,

Além dos parametros hemodinamicos, outros marcadores clinicos e funcionais
também se relacionam com a sobrevida de pacientes com HAP e devem ser
monitorados. A classe funcional da Organizacdo Mundial da Saude (CF-OMS), a
ergoespirometria, o teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), o BNP e exames que
analisam a estrutura e funcdo cardiaca, como ETT e RNM cardiaca, séo
recomendados no seguimento destes pacientes (19,

Diante desses multiplos marcadores progndsticos, desde 2015 a Sociedade
Europeia de Cardiologia e a de Pneumologia (ESC/ERS) propuseram um modelo de
estratificacdo de risco de morte, multidimensional, baseado em 14 variaveis. Com
base nesse modelo, o risco é dividido em trés estratos: baixo, intermediario ou alto,
com taxas estimadas de mortalidade em 1 ano de <5%, 5-10% e >10%,
respectivamente ), Desde a publicacdo dessas diretrizes, alguns estudos baseados
em registros validaram versdes simplificadas da ferramenta ESC/ERS (1.39-14) Em
todos os modelos, a CF-OMS, o TC6M e o BNP sdo as variaveis com maior valor
preditivo 101114 O Lite-2 Registry to Evaluate Early and Long-term PAH Disease
Management, o REVEAL Lite 2, foi desenvolvido nos Estados Unidos, € composto por
seis variaveis clinicas (BNP, TC6M, CF, frequéncia cardiaca, taxa de filtracdo
glomerular e presséao arterial sistémica), sendo necessario preencher no minimo trés,
e, obrigatoriamente, duas entre BNP, TC6M, CF-OMS @3, A pontuacao final menor
gue 6 pontos classifica o paciente em baixo risco, 6 e 7 pontos em risco intermediario,
e alto risco quando acima de 8 pontos (11,

Os parametros de estratificacao de risco devem ser avaliados no momento do
diagnoéstico e a cada 3 a 6 meses; e, atingir e manter um perfil de baixo risco é
recomendado como objetivo de tratamento *®). Ndo ha consenso em relacdo ao
intervalo para se repetir o CCD, mas geralmente € recomendado em casos que nao
atingiram metas de baixo risco nas variaveis nao invasivas, como BNP, TC6M, CF-

OMS, apbs trés meses de um ajuste de tratamento -3,
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O tratamento com terapias especificas modificou a histéria natural da doenca,
teve grande impacto na sobrevida destes pacientes, mas néo é relacionado a reversao
da HAP. Atualmente existem trés classes de drogas disponiveis no Brasil que atuam
nas principais vias fisiopatoldgicas da HAP %): (1) Analogos da prostaciclina (iloprost
inalatério e selexipague oral) 6-18) (2) Inibidores de Endotelina (ambrisentana,
bosentana e macitentana) (1°21) e (3) Drogas que atuam na via do éxido nitrico, os
inibidores da fosfodiesterase (sildenafil, tadalafil e vardenafil) ?? e o estimulador da
guanilil ciclase (riociguate) 3. A recomendacdo atual € iniciar com duas classes
diferentes de drogas, denominada terapia combinada, para pacientes que ndo se
encontram em baixo risco no momento do diagnéstico, assim como, no seguimento,
deve ser considerado o ajuste ou adi¢cao de drogas para todos que nao atingiram este

alvo @3,
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1.3. LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)

O LES é uma doenca autoimune sistémica caracterizada pela presenca de
autoanticorpos contra antigenos nucleares, deposicdo de imunocomplexos e
inflamac&o crénica em 6rgdos-alvo classicos, como pele, articulagdes e rins @4, E uma
doenca pleomoérfica com ampla variabilidade fenotipica de apresentacdo e de
gravidade ?425 e evolui habitualmente com periodos de exacerbacéo e de remisséio,
e cerca de um terco dos casos pode apresentar atividade ou controle clinico
persistente (29,

O LES tem um predominio feminino marcante, com quase 10 mulheres para
cada homem acometido pela doenca. A incidéncia varia entre 0,3 e 31,5 casos por
100.000 individuos por ano e aumentou nos ultimos 40 anos, provavelmente devido
ao reconhecimento de casos mais leves. As taxas de prevaléncia ajustadas em todo
o mundo sdo de 50-100 por 100.000 adultos @),

O diagndstico é clinico, respaldado por investigacao laboratorial indicativa de
reatividade imunolégica ou inflamacdo em diversos 6rgdos 4. Existem trés critérios
de classificacdo da doenca, o da American College of Rheumatology (ACR-1997), da
Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC-2012) e da European
League Against Rheumatism (EULAR) juntamente com ACR (EULAR/ACR-2019) ¢7-
29, Em pacientes com doenca precoce, o SLICC e o EULAR/ACR sdo mais sensiveis
que o ACR, enquanto os critérios EULAR/ACR tém especificidade superior @4, O FAN
ou outra positividade imunolégica (anti-DNA, Anti-Sm, antifosfolipides e Coombs
direto) ou hipocomplementemia sdo necessarios para a classificagdo do LES de
acordo com o SLICC-2012 e EULAR/ACR-2019, mas néo pelos critérios ACR-1997
(27-29), Apesar destes critérios serem importantes para homogeneizar populacdes para
estudos clinicos e para o melhor entendimento da doenga, o cumprimento deles ndo
€ sempre necessario para o diagnéstico, principalmente em manifestacdes graves e
menos frequentes, como miocardite, HAP, vasculite, entre outras. (24 (27-29),

Devido ao envolvimento de multiplos 6rgaos, os indices globais de atividade da
doenca e os indices orgdo-especificos sdo importantes para orientar a terapia, com o
principio de buscar a remissdo ou a baixa atividade de doenca, reconhecer as
exacerbacdes, e assim, prevenir os danos permanentes ao longo da evolucao da
doenca @9, Existem diversas métricas de atividade utilizadas em estudos e na pratica
clinica. O Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity index 2000 (SLEDAI-2k) é

amplamente usado, € composto por 24 itens com uma pontuacao que varia de 0 a
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105, sendo que cada item pontua de maneira dicotbmica, com o0 mesmo valor

independente da gravidade da alteracdo encontrada (quadro 3) @b, Classifica a

doenga em remissdo (SLEDAI = Zero), em atividade em leve (< 4 pontos) @2 e alta

atividade (= 10 pontos) 3,

Quadro 3. Critérios de Atividade de Doenca, conforme o Systemic Lupus Erythematosus Disease

Activity Index (SLEDAI)

(Continua)

Descricao

Definicao

Peso

Convulséao

Psicose

Sindrome cerebral
organica

Disturbio visual

Alteracédo de par
craniano

Cefaleia ltpica

Acidente vascular
cerebral

Inicio recente. Excluidas causas metabdlicas,
infecciosas ou por drogas

Habilidade alterada de realizar atividades normais
devido a grave disturbio na percepc¢éo da
realidade. Inclui alucinacdes, incoeréncia, perda
significativa de associac¢des, contetdo inadequado
do pensamento, pensamento ilégico,
comportamento bizarro, desorganizado ou
catatdnico. Excluir uremia e drogas

Funcao mental alterada com prejuizo da
orientacdo, memoaria ou outra funcédo intelectual,
com inicio e flutuac@es subitas. Inclui alteracao do
nivel de consciéncia com diminui¢cédo da
capacidade de concentracéo e incapacidade de
sustentar atengcdo no meio ambiente em pelo
menos dois dos seguintes parametros: disturbio da
percepcao, discurso incoerente, insénia ou
sonoléncia diurna ou atividade psicomotora
aumentada ou diminuida. Excluir infeccdes,
metabdlicas ou drogas

AlteragOes retinianas do LES. Inclui corpos
citoides, hemorragia retiniana, exsudato serosa ou
hemorragia na coroide, neurite Gtica. Excluir
hipertenséo, infeccéo e drogas

Inicio de neuropatia sensorial ou motora de nervos
cranianos

Cefaleia intensa e persistente, pode ser do tipo
enxaqueca, mas tem que ser refrataria ao uso de
analgésicos narcoticos

Novo acidente vascular cerebral. Excluir
aterosclerose

8
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Quadro 3. Critérios de Atividade de Doencga, conforme o Systemic Lupus Erythematosus Disease

Activity Index (SLEDAI)

(Continuacao)

Descricao

Vasculite

Artrite

Miosite

Cilindruria

Hematuria

Leucocitlria

Proteinuria

Erupcéao cutanea

Alopecia
Ulcera mucosa

Pleurite

Pericardite

Complemento
baixo

Anti-DNA
Febre
Plaguetopenia

Leucopenia

Definicao

Ulceracao, gangrena, nddulos em dedos, infartos
periungueais, hemorragias pontuais, biopsia ou
arteriografia comprovando vasculite

Mais de duas articulagdes com dor, edema ou
derrame articular

Miosite Fraqueza/dor muscular proximal associada
ao aumento de creatinofosfoquinase ou aldolase,
ou ENMG ou biopsia muscular compativel com
miosite

Granular ou hematica

Mais de 5 hemacias/campo. Excluir infeccao,
nefrolitiase ou outra causa

Mais de 5 leucocitos/campo
Maior que 0,5 mg/24 h

Erupcéo cutanea (Rash) com sinais de inflamacao

Queda de cabelo anormal difusa ou localizada
Ulceras orais ou nasofaringeas

Dor toracica pleuritica com atrito ou derrame
pleural ou espessamento pleural

Dor pericardica com pelo menos um dos seguintes
disturbios: derrame, atrito ou alteracdes no ECG
ouno ETT

Diminui¢ao de CH50, C3, C4 abaixo do limite de
normalidade do laboratério

Anti-DNA acima do valor normal do exame
Acima de 38°C. Excluir infeccéo
Abaixo de 100.000 plaguetas/mm3. Excluir drogas

Abaixo de 3.000 leucécitos/mm3. Excluir drogas

Peso

8




Os danos organicos permanentes acumulados ao longo da evolugdo da
doenca, secundarios a propria doenca ou ao tratamento, sdo avaliados pelo

SLICC/ACR Damage Index (SDI), que varia de 0 a 46; qualquer aumento no SDI é
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clinicamente significativo e reflete a carga da doenca (quadro 4) G4,

Quadro 4. Critérios de danos relacionados ao Lupus, conforme o Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/ American College of Rheumatology damage index for systemic lupus

erythematosus (SLICC/ACR- SDI)

NEUROPSIQUIATRICO

RENAL

PULMONAR

CARDIOVASCULAR

VASCULAR PERIFERICO

(Continua)
g@?’éﬁiso . (PONTUAGCAO) DEFINICAO
OCULAR (1) Catarata

(1) Alteracao na retina documentada por oftalmoscopia ou
(1) Atrofia 6ptica documentada por exame oftalmoscopico

(1) Disfuncéao cognitiva

(1) Psicose maior

(1) Convulstes

(1/2) Acidente vascular cerebral com sequela
(1) Neuropatia craniana ou periférica

(1) Mielite transversa

(1) Taxa de filtracdo glomerular < 50%
(1) Proteinuaria = 3,5 g/24 h
(3) Insuficiéncia renal terminal

(1) Hipertensao pulmonar (proeminéncia de ventriculo
direito ou ausculta em foco pulmonar)

(1) Fibrose pulmonar

(1) Shrinking lung syndrome

(1) Fibrose pleural

(1) Infarto pulmonar

(1) Angina pectoris ou angioplastia

(1/2) Infarto agudo do miocardio

(1) Miocardiopatia

(1) Doenca valvular

(1) Pericardite por seis meses ou pericardiectomia

(1) Claudicacao persistente por seis meses

(1) Perda tecidual menor

(1) Perda tecidual significante

(1) Trombose venosa com evidéncia clinica de estase
venosa
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Quadro 4. Critérios de danos relacionados ao Lupus, conforme o Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/ American College of Rheumatology damage index for systemic lupus
erythematosus (SLICC/ACR- SDI)

(Concluséo)

ORGAOS OU X X
SISTEMAS (PONTUACAO) DEFINICAO
GASTROINTESTINAL (1) Infarto ou resseccéao intestinal abaixo do duodeno,

baco, figado ou vesicula biliar por qualquer causa (escore
2 se mais de um sitio)

(1) Insuficiéncia mesentérica

(1) Peritonite crbnica

(1) Constricao esoféagica

MUSCULOESQUELETICO (1) Atrofia ou fraqueza muscular
(1) Artrite deformante ou erosiva
(1) Osteoporose com fratura

(1) Osteonecrose

(1) Osteomielite

DERMATOLOGICO (1) Alopecia cicatricial cronica
(1) Cicatriz extensa ou paniculite
(1) Ulceragéo cutanea (excluindo-se trombose)

FALENCIA GONADAL (1) Amenorreia secundaria antes dos 40 anos de idade
PREMATURA

DIABETES (1) Requerendo tratamento e independente deste
MALIGNIDADE (1) Documentada por exame patoldgico

Observacgédo: considera-se dano a alteracdo néo reversivel e ndo relacionada com a inflamacéo ativa
ocorrida desde o inicio do LES. A avaliacéo é feita por médico e a alteracéo deve estar presente por,
pelo menos, seis meses. Episddios repetidos devem ocorrer em intervalo de, pelo menos, seis meses
para obterem escore 2. A mesma lesdo ndo pode ser considerada duas vezes. O dano global do
SLICC/ACR-DI descreve o escore total resultante do préprio LES ou de qualquer outro processo
patolégico como aterosclerose, hipercoagulabilidade, HAS, terapéutica do LES e outras comorbidades.

O objetivo do tratamento € alcancar a remissdo ou baixa atividade da doenca,
prevenir exacerbacdes e danos a longo prazo. Todos os pacientes com LES devem
receber hidroxicloroquina, exceto se houver contra-indicagdo especifica. Durante o
tratamento de manutencao, os glicocorticoides (GCT) devem ser minimizados para
doses menores de 5 mg/dia (equivalente a prednisona) e, quando possivel, retirados
(30). O inicio apropriado de agentes imunomoduladores (metotrexato, azatioprina,
micofenolato e inibidores de calcineurina) pode acelerar a reducao ou descontinuagao
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de GCT ©035-37)_ Na doenca persistentemente ativa ou com exacerbacdes frequentes,
deve-se considerar a adi¢cao de belimumabe (30). Em casos refratarios, risco de vida
ou de perda funcional grave, o rituximabe ou a ciclofosfamida (CFF) devem ser
considerados (03839, Recentemente, o anifrolumabe, um inibidor de interferon,
também se mostrou benéfico, foi aprovado e é recomendado pelas diretrizes atuais e
vém sendo adotado na pratica clinica ©0:49),

No seguimento e manejo dos pacientes com LES, recomenda-se a avaliacao
de pelo menos um indice de atividade em cada visita e do SDI uma vez por ano.

Vale ressaltar que a HP é classificada como um dano permanente pelo SDI, e
ndo é considerada como critério nos indices de atividade da doenca @134, Pacientes
com LES podem desenvolver HP através de diversos mecanismos: vasculopatia
pulmonar obstrutiva (HAP), HP secundéaria a doencas cardiacas (grupo 2), como
pericardite restritiva, miocardite e doengas valvares; ou ainda, HP tromboembdlica
cronica (grupo 4) ou, menos frequentemente, HP secundéria a doenca pulmonar com
hipoxemia (grupo 3) ?441-44) Este reconhecimento é importante, pois o tratamento

deve ser direcionado ao mecanismo fisiopatolégico envolvido em cada caso (1:4344),

1.4. HIPERTENSAO ARTERIAL PULMONAR ASSOCIADA AO LUPUS ERITEMATOSO

SisTEmico (HAP-LES)

Diversas doencas do tecido conjuntivo (DTC) sédo ligadas a etiologia da HAP,
sendo responsaveis por aproximadamente 20-25% de todos os casos ¢:45-47), Dentre
as DTC, a esclerose sistémica (ES) e o LES s&o as mais relacionadas a HAP (6:45-47),
Em paises ocidentais, a ES representa a principal DTC associada a HAP, enquanto
em paises asiaticos, o LES é mais frequentemente ligado ao envolvimento vascular
pulmonar “8),

A prevaléncia da HAP varia de 0,5% a 17,5% em pacientes com LES,
dependendo do método diagndstico utilizado 5474950  Considerando apenas o
diagndstico pelo CCD, a prevaléncia de HAP no LES gira em torno de 4% ©152), E
importante ressaltar que a HAP impacta significativamente o progndstico dos
pacientes com LES ©9), levando a reducdo de mais de 20% na taxa de sobrevida em
5 anos (4-56),

Diversos estudos se propuseram a avaliar os possiveis fatores de risco
associados a ocorréncia de HAP em LES “45057-61) Alguns fatores sdo divergentes,
como a manifestagdo articular, cutédnea e renal, a presenca de antifosfolipides e do
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anti-DNA, porém a maioria dos trabalhos concorda quanto ao maior risco de HAP em
pacientes com anti-Ro, anti-RNP e presenca de serosite 7).

O remodelamento vascular pulmonar na HAP-LES envolve mecanismos
imunolégicos e inflamatérios (36263 A identificacdo de infiltrados de células
inflamatorias, depdsitos de imunoglobulinas e complemento nas paredes dos vasos
pulmonares embasa a teoria do perfil inflamatério da HAP-LES e motivou o inicio de
estudos com IS “35%664-72) O primeiro estudo, em 2002, avaliou o uso de
ciclofosfamida e encontrou queda da PsAP no TTE %, A seguir, dois importantes
estudos demonstram beneficio clinico e hemodindmico com uso da CFF em até 50%
dos pacientes com LES e doenca mista do tecido conjuntivo 6869 Desde entdo,
sugere-se que, nestes pacientes, IS e GCT possam ser a primeira linha de tratamento
para casos em classe funcional | ou Il, seguida de reavaliacao clinica e hemodinamica
em 3 a 6 meses, e, entdo, considerar a associagédo de vasodilatadores pulmonares
(3.69.71)  Entretanto, devido evidéncias pouco robustas, as diretrizes de tratamento de
HAP da ESC/ERS nado enfatizam a recomendacdo de IS e sugerem seguir o
fluxograma geral de tratamento da HAP e considerar a adicdo de IS para HAP-LES
(1,73,74).

Ha diversos relatos de beneficios com IS, porém as amostras sdo pequenas e
as meétricas utilizadas como desfecho clinicos sdo divergentes entre os estudos
(quadro 5). Niveis variaveis de reducdo da PAP e melhora de CF-OMS foram os
parametros mais frequentemente avaliados nestes estudos “3:56:64-72) A normalizacéo
da PAP ja foi isoladamente relatada ©>79, porém, nunca avaliada como desfecho
primario em estudos com HAP-LES.


https://www.zotero.org/google-docs/?FHW6Jy
https://www.zotero.org/google-docs/?0GvdCN
https://www.zotero.org/google-docs/?duXQeg
https://www.zotero.org/google-docs/?MsCckf
https://www.zotero.org/google-docs/?BaTwQS
https://www.zotero.org/google-docs/?qLbLlq
https://www.zotero.org/google-docs/?ynoOWZ
https://www.zotero.org/google-docs/?aRNly2
https://www.zotero.org/google-docs/?NfjkSd
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Quadro 5: Estudos publicados investigando efeito do imunossupressor em pacientes
com Hipertens&do Pulmonar associada ao Lupus Eritematoso Sistémico
Autor HAP- Preditor
Ano ' LES Intervencgao Desfecho Primério Respondedor de
com IS resposta
Tanaka et 8 GCT isolado (5) Reducéo da PAP 7 (87%) NI
al, 2002 GCT + CFF (3) (ETT ou CCD)
Classe Funcional
Gonzalez- 15 CFF (15) vs Queda PsAP>20% 12 (80%) NI
Lopez et enalapril (18) (ETT)
al, 2004 Pred (<15mg/dia)
Classe Funcional
Sanchez 13 CFF + Pred 0,5- Funcional (CF I/11) 5 (62%) CF I/
et al, 1mg IC e RVP
2006 Sem Vasodilatador  Hemodinamica
(queda PmAP, RVP)
Jais et al, 13 CFF + Pred 0,5- CFllle 6 (46%) CF
2008 1mg (9) 5/9 (IS+VD) IC (>3,1)
e Vasodilatador Melhora 214 (1S) RVP
quando CFIIl ou Hemodinamica
Baixo IC (4) PmAP<40 e/ou IC
normal
Miyamichi 7 CFF + Pred 1mg PmMAP<25 mmHg 6 (85%)* NI
- (7)+VvD Queda > 10%
Yamamot vs Controle
o et al, Histérico com VD
2011 Q)
Kommire 23 CFF + Pred 0,5- Melhora da CF 11 (45%) Sem
ddy et al, img (4) 17/19 (1S+VD) diferenca
2015 iPDA5 (19) Queda 4/4 (1S)
PsAP>15mmHg
(ETT)
Yasuoka 13 IS + GCT Melhorada CFem 7 (53%) Tempo
et al, GCT 3 meses entre DTC
2018 e HAP
Associaca
0GCTe
IS

NI = ndo informado CFF = ciclofosfamida Pred = prednisona GCT = glicocorticoide (prednisona ou
pulsoterapia com metilprednisolona). iPDA5 = inibidor da fosfodiesterase-5 *Autor divulga que entre 13
pacientes com DTC-HAP (7 LES,4 Sjogren, 1 Esclerose sistémica e 1 Doenca Mista do Tecido
conjuntivo), 10 apresentaram resposta e 6 normalizaram a pressdo da artéria pulmonar, porém nao
informa quantos reversdes ocorreram em cada doenca.

Apesar do potencial efeito benéfico dos IS, as discrepancias entre os estudos

mantém a classificagdo de HAP como evento irreversivel conforme o SDI, gerando

recomendacdes divergentes quanto ao uso de IS para HAP-LES. Estabelecer um
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critério indubitavel de resposta clinica aos IS poderia reforcar o perfil inflamatério da
doenca e mudar o paradigma de se considerar a HAP apenas um dano permanente
relacionado ao LES, impactando de maneira importante a abordagem terapéutica
destes pacientes.

Embora a reversibilidade ndo seja esperada em outras formas de HAP, que &
considerada uma doencga incurdvel, progressiva e fatal, os mecanismos
fisiopatolégicos imunomediados identificados na HAP-LES e os relatos de resposta
ao uso de IS sugerem um comportamento distinto nessa populacéo. Assim, a hipotese
deste estudo é que o controle adequado da atividade do LES, por meio de terapia
imunossupressora, possa reverter o remodelamento vascular pulmonar, alterando o
curso fatal da doenca e, potencialmente, desafiando a classificacdo da HAP-LES

como uma condicéo irreversivel.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRIMARIO:
Avaliar a frequéncia de reversdo completa da HAP-LES, definida pela

normalizacéo da presséao arterial pulmonar apds terapia de indugcéo com IS.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Determinar preditores clinicos de reversibilidade da HAP-LES.

Comparar a mortalidade entre os pacientes com reversdao da HAP e HAP
persistente.



Métodos
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1. METODOS

Este estudo consiste em uma andlise retrospectiva de uma base de dados de
pacientes com LES, seguidos prospectivamente, diagnosticados com HAP-LES e
tratados com terapia de inducdo com IS. Os pacientes foram identificados a partir de
nosso banco de dados eletronico com 2.074 pacientes com LES acompanhados
regularmente no ambulatdrio da Divisdo de Reumatologia do Hospital das Clinicas
HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo, Sédo Paulo, SP,
Brasil, no periodo de 2000 a 2021. Em 2000, estabelecemos um protocolo eletrénico
padrdo que consiste em avaliacdes clinicas e laboratoriais abrangentes para cada
paciente, realizadas em intervalos de 1 a 6 meses.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Analise de Projetos de Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao Paulo
(#41739620.8.0000.0068).

Todos os pacientes com LES preencheram os critérios ACR de 1997 @) e
também os critérios SLICC de 2012 @8 avaliados retrospectivamente.

A presenca HAP foi definida por ETT com PsAP maior que 40 mmHg,
associada a sintomas (dispneia ou sincope) ou sinais de disfuncéo ventricular direita
(aumento dos niveis de BNP e/ou sinais ecocardiograficos de insuficiéncia ventricular
direita), sem evidéncia de doenca cardiaca esquerda. Pacientes com LES submetidos
ao CCD foram considerados como HAP-LES na presenca de PmAP > 20mmHg, POAP
< 15mmHg e RVP > 2 unidades woods (WU) na auséncia de doenga pulmonar
significativa ou doenca tromboembodlica cronica *247%), excluidas por tomografia de
torax e/ou prova de funcao pulmonar e cintilografia pulmonar, respectivamente.

Todos os pacientes incluidos no estudo receberam terapia com IS para esta
condigéo, independentemente do uso concomitante de terapias direcionadas para
HAP, e foram reavaliados apos pelo menos 6 meses de tratamento, conforme
protocolo institucional e recomendacdes de tratamento (3:68-70),

Pacientes que apresentavam outras causas relacionadas a génese da HAP
foram excluidos do estudo.

A reversdo da HAP foi definida pela normalizacdo de PsAP (< 40mmHg) no

ETT ou da PmAP (< 20mmHg) no CCD ap6s a IS. Com base nesses critérios de


https://www.zotero.org/google-docs/?RE9WkA
https://www.zotero.org/google-docs/?HDL19G
https://www.zotero.org/google-docs/?3VW8oI
https://www.zotero.org/google-docs/?qaCc3L
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reversao, os pacientes com LES foram classificados em dois grupos, Grupo Reversao
da HAP-LES e Grupo Nao-Reversédo da HAP-LES.

Os pacientes com HAP-LES com persisténcia de HAP ap6s IS (Grupo Néo-
Reversao da HAP-LES) e aqueles com alto risco de mortalidade, definido pelo escore
REVEAL Lite 2.0 28 pontos @9, foram acompanhados na Unidade de Circulagcdo
Pulmonar, Divisdo de Pneumologia, Instituto do Coragao da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, Brasil. Esses pacientes foram tratados de
acordo com as diretrizes atuais de tratamento de HAP (1.3.73),

Os dados foram coletados em dois momentos, no diagnéstico da HAP e apés
um minimo de seis meses de terapia de indugcdo com IS. Os dados avaliados foram
idade no momento do inicio do estudo, idade ao diagnostico de LES, tempo entre o
diagnéstico do LES e da HAP, tempo para inicio do IS e duracdo da doenca. Em
relagdo ao LES, foram registradas as caracteristicas clinicas baseadas nos critérios
SLICC 2012, dados laboratoriais, PCR e VHS, caracteristicas imunologicas com
descricdo dos autoanticorpos, presenca da sindrome antifosfolipide e dados sobre a
terapia imunossupressora. Em relacdo a HAP, foram avaliados CF-OMS, BNP, TC6M,
perfil hemodindmico (PmAP, PoAP, RVP, IC e DC) e ecocardiografico (PsAP, TAPSE,
dimensdes de camaras direitas, sinais de hipocinesia ventricular e derrame
pericardico) e os demais dados clinicos para calculo do escore de mortalidade do
REVEAL 2.0.

A atividade e o dano da doenca foram avaliados usando o escore de indice de
atividade da doenca do LES (SLEDAI-2K) @D e o indice de dano do LES (SDI) ¢4,
respectivamente, e foram calculados no inicio e apés a terapia IS. A baixa atividade
da doenca foi definida como um escore SLEDAI-2K < 4 32 enquanto a alta atividade
da doenca foi definida por um escore SLEDAI-2K = 10 3. O dano foi considerado
presente se SDI = 1, excluindo HP do escore final 3%, E a estratificacdo de risco de
mortalidade relacionada a HAP foi definida pelos critérios do REVEAL 2.0, em baixo

risco (até 5 pontos), intermediario (6 e 7 pontos) e alto risco (> 8 pontos) (b,

1.1. ANALISE ESTATISTICA:

As variaveis continuas séo apresentadas como média e desvio padrao (DP),
enquanto as variaveis categoricas sao expressas em porcentagem. Para comparagao

entre 0s grupos, foram utilizados o teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney para


https://www.zotero.org/google-docs/?ieAmxg
https://www.zotero.org/google-docs/?6yS6ws
https://www.zotero.org/google-docs/?prsD9j
https://www.zotero.org/google-docs/?TxjbMQ
https://www.zotero.org/google-docs/?TrQAvy
https://www.zotero.org/google-docs/?lk8oik
https://www.zotero.org/google-docs/?rFBtW0
https://www.zotero.org/google-docs/?CQ0poc
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as variaveis continuas e os testes do qui-quadrado ou exato de Fisher para as
variaveis categoricas, conforme apropriado apos teste de normalidade das variaveis.
A sobrevida ao longo do tempo € descrita por meio de curvas de Kaplan-Meier e
comparada usando o teste log-rank.

Todas as andlises estatisticas foram realizadas utilizando SigmaStat 14.5
(Systat Software Inc). Valores de p inferiores a 0,05 foram considerados significativos.



Resultados




37
Resultados

2. RESULTADOS

Entre os 2.074 pacientes com LES acompanhados regularmente em nosso centro,
30 foram selecionados. Dois pacientes foram excluidos, devido presenca de outras
causas relacionadas a HAP, um com comunicagdo interatrial e outro com
esquistossomose. 28 (1,3%) com HAP-LES tratados com IS foram identificados.
Todos apresentavam PsAP superior a 40 mmHg no ETT; em 16 (57,1%) casos, 0
diagnéstico de HAP foi confirmado por CCD.

De acordo com os critérios de reversibilidade da HAP, 10 dos 28 pacientes com
HAP-LES (35,7%) responderam completamente a terapia de inducéo com IS e foram
classificados no grupo Reversdo da HAP-LES. Os demais 18 pacientes foram
incluidos no grupo Nao-Reversao da HAP-LES (64,3%).

2.1. AVALIACAO BASAL:

Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais de ambos os grupos sao
apresentados na Tabela 1. A idade média na entrada no estudo foi comparavel
(p=0,456), com uma clara predominancia do sexo feminino em ambos os grupos. A
maioria dos pacientes (64,3%) desenvolveu HAP nos primeiros 5 anos apds o
diagnéstico de LES. O tempo médio entre o diagnostico de LES e o inicio da HAP foi
comparavel entre os grupos de Reversao e Nao-Reverséo (p=0,517).

Em relacdo as manifestacfes clinicas, a serosite e o lUpus cutaneo agudo
foram as manifestacdes mais frequentes, com frequéncia semelhante em ambos os
grupos, enquanto o envolvimento articular foi mais frequente no grupo Nao-Reverséo
da HAP-LES (p=0,041). Entre os autoanticorpos, o anti-Ro foi o mais frequentemente
observado, seguido pelo anti-dsDNA e anti-RNP, com ocorréncia semelhante em
pacientes com e sem reversdo. A Sindrome Antifosfolipide foi diagnosticada em 1
(10%) paciente do grupo Reversdo de HAP-LES, e em dois (11%) do outro grupo
(p=1,000), apesar da frequéncia de 40% e 27,7% de positividade de anticorpos
antifosfolipides em cada grupo (p>0,05). Os grupos também foram semelhantes em
relacdo ao SLEDAI e SDI, apesar de um SLEDAI-2K numericamente maior no grupo
Reversao da HAP-LES (p>0,05). Cerca de um ter¢o dos pacientes apresentavam-se
em baixa atividade da doenca no momento basal (30,0% vs. 27,8%, p=1,000). Em
relacdo aos parametros inflamatoérios, a elevacdo de PCR e VHS chama a atencéo,

porém sem diferenca estatistica entre os grupos (p>0,05) (Tabela 1).
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Tabela 1: Dados demogréficos, parametros clinicos e inflamatérios no momento basal no grupo

Reversdo da HAP-LES e no grupo Nao-Reversdo da HAP-LES

(Continua)
Reversdo da Nao-Reversao
HAP-LES da HAP-LES P
(N=10) (N=18)
Idade no inicio do estudo, anos 46,8 (12,7) 43,2 (11,6) 0,456
Mulheres N (%) 9 (90,0) 17 (94,4) 1,000
Negros N (%) 3(33,3) 1(5,5) 0,085
Idade diagndstico LES, anos 32,2 (11,6) 27,8 (10,3) 0,306
Tempo entre diagndstico do LES e HAP, anos 3,5(0,0) 4,2 (2,6) 0,517
Tempo até reavaliacdo
Critério SLICC 2012
LUpus cutaneo agudo N (%) 7 (66,7) 12 (66,7) 1,000
LUpus cutaneo crénico N (%) 1(10,0) 0(0) 0,357
Ulceras orais N (%) 3(30,0) 4(22,2) 0,674
Alopecia ndo cicatricial N (%) 6 (60,0) 5(27,7) 0,125
Envolvimento articular N (%) 6 (60,0) 17 (94,4) 0,041
Serosites N (%) 7 (70,0) 11 (61,1) 0,703
Pleurite N (%) 5(50,0) 6 (33,3) 0,444
Pericardite N (%) 5(50,0) 8 (44,4) 1,000
Acometimento renal N (%) 3(30,0) 6 (33,3) 1,000
Acometimento neuroldégico N (%) 1(10,0) 1(5,5) 1,000
Anemia Hemolitica N (%) 0(0) 2(11,1) 0,524
Leuco/linfopenia N (%) 3(30,0) 6 (33,3) 1,000
Plaquetopenia N (%) 1(10,0) 3 (16,6) 1,000
FAN N (%) 10 (100) 18 (100) 1,000
Anti-DNA N (%) 7 (70,0) 11 (61,1) 0,703
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Tabela 1: Dados demograficos, parametros clinicos e inflamatérios no momento basal no grupo
Reversao da HAP-LES e no grupo Nao-Reversado da HAP-LES

(Continuacéo)

Reversdo da Nao-Reversao
HAP-LES da HAP-LES P
(N=10) (N=18)
Anti-Sm N (%) 5(50,0) 9 (50,0) 1,000
Antifosfolipides N (%) 4 (40,0) 5(27,8) 0,678
Complemento consumido N (%) 9(90,0) 14 (77,8) 0,626
Teste de Coombs positivo 0(0) 0 (0) 1,000
Sindrome Antifosfolipide 1(10,0) 2(11,2) 1,000
Outros Autoanticorpos
Anti-Ro N (%) 8 (80,0) 15 (83,3) 1,000
Anti-La N (%) 2 (20,0) 2(11,1) 0,602
Anti-P N (%) 2 (20,0) 4(22,2) 1,000
Anti-RNP N (%) 4 (40,0) 9 (50,0) 0,706
SLEDAI-2K 13,0 (9,3) 7,3 (4,5) 0,260
SLEDAI-2K <4 N (%) 3(30,0) 5(27,8) 1,000
SLEDAI-2K 210 N (%) 6 (60,0) 7 (38,9) 0,433
SDI Damage 21 N (%) 2 (20,0) 5(27,7) 1,000
PCR mg/L 32,8(35,2) 24,3 (30,8) 0,353
VHS mm/h 37,2 (28,1) 22,3 (33,0) 0,073

Os grupos foram semelhantes quanto aos parametros demogréficos, clinicos, laboratoriais e
inflamatérios no momento do diagndstico de HAP. FAN: anticorpo antinuclear; Anti-dsDNA: anticorpo
anti-DNA de fita dupla; Anti-Sm: anticorpo anti-Smith; Anti-Ro: anticorpos contra o antigeno Ro; Anti-
La: anticorpos contra o antigeno La; Anti-P: anticorpos contra o proteina P do ribossomo; Anti-RNP:
anticorpos contra o complexo ribonucleoproteina Ul. SLEDAI-2K: Systemic Erythematosus Lupus
disease activity index score. SDI: Systemic Erythematosus Lupus damage index; PCR: proteina C
reativa; VHS: velocidade de hemossedimentagéo


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sledai
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sledai
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Em relagéo aos dados da HAP (Tabela 2), o escore de risco de mortalidade foi
significativamente menor no grupo Reversao da HAP-LES (p=0,014). A frequéncia de
CF-OMS 1/11 e 1I/1V foi semelhante entre os grupos, porém a dosagem média de BNP
foi significativamente menor no grupo Reversdo da HAP-LES em comparacdo com o
grupo Nao-Reversdo da HAP-LES (p=0,041). Na avaliacdo ecocardiografica, o Grupo
Reversdo da HAP-LES apresentou menor valor médio de PsAP (p=0,032) e também
menor frequéncia de dilatacdo e de hipocinesia de VD (p<0,05). Em relacdo aos
parametros hemodindmicos, o CCD foi realizado em 57,1% dos pacientes no
momento basal; apesar do perfil hemodindmico numericamente melhor do grupo
Reversdo da HAP-LES, ndo foi estatisticamente significativo, e os grupos foram

considerados semelhantes em relacdo a PmAP, RVP, DC e IC (p>0,05).

Tabela 2: Parametros hemodinamicos, funcionais e pontuag¢do na estratificagdo de risco de
mortalidade no momento basal no grupo Reversédo da HAP-LES e no grupo Nao-Reversdo da
HAP-LES

(Continua)
Reversao N3o-Reversao da p
da HAP-LES HAP-LES
(N=10) (N=18)
Parametros clinicos e Laboratoriais
Estratificagdo de risco 6,7 (1,8) 8,5(1,8) 0,014
CF-OMS I/II N (%) 3(30,0) 2(11,1) 0,602
CF-OMS 1II/IV N (%) 7 (70,0) 16 (88,9) 0,315
BNP pg/mL 142,2 (278,7) 480,2 (355,7) 0,041
Dados Ecocardiograficos
PSAP mmHg 62,3 (19,7) 80,8 (22,1) 0,032
Hipocinesia de VD N (%) 3(37,5) 15 (88,2) 0,017
Dilatagdo de VD N (%) 2 (28,5) 15 (93,8) 0,001
Derrame pericardico N (%) 2 (25,0) 4 (23,5) 1,000
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Tabela 2: ParAmetros hemodinamicos, funcionais e pontuacdo na estratificacdo de risco de
mortalidade no momento basal no grupo Reversdo da HAP-LES e no grupo Nao-Reversao da
HAP-LES

(Continuacéo)

Reversao Nao-Reversao da
da HAP-LES HAP-LES p
(N=10) (N=18)
Dados Hemodinamicos
n (%) 5 (50,0) 11 (66,7)
PAD mmHg 9,2(4,7) 11,3 (7,9) 0,527
PmMAP mmHg 37,0 (14,0) 53,8 (9,7) 0,065
PoAP mmHg 8,0(1,8) 11,2 (3,4) 0,199
RVP woods 7,5(7,1) 13,8 (5,2) 0,068
DC L/min 4,8 (1,7) 3,5(1,2) 0,085
IC L/min/m2 3,2(1,8) 1,9(1,5) 0,100

CF-OMS: classe funcional da Organizacdo Mundial da Salde; BNP: peptideo natriurético cerebral;
PsAP: presséo sistélica da artéria pulmonar; VD: ventriculo direito; PAD: pressao atrial direita; PmAP:
pressao média da artéria pulmonar; PoAP: pressdo de oclusdo da artéria pulmonar; RVP: resisténcia
vascular pulmonar; DC: débito cardiaco; IC: indice cardiaco.

4.2. TRATAMENTO:

Todos os pacientes receberam GCT como tratamento inicial. O intervalo entre
o diagnostico de HAP e o inicio do IS foi de 3,4 (0,5-19,9) meses e foi semelhante
entre os grupos (p>0,05). Pulsos de metilprednisolona foram igualmente utilizados em
ambos os grupos (4(44,4%) vs. 8(42,1%), p=1,000). N&ao houve diferenca significativa
na dose diaria oral de prednisona entre os dois grupos. Ciclofosfamida intravenosa
em pulsos (CFF) foi o IS mais comumente utilizado como terapia de inducdo, em
69,7% de todos os pacientes, com frequéncia semelhante em ambos o0s grupos
(p>0,05) e com dose cumulativa de 6,8g no grupo Reverséao e 6,09 no Nao-Reversao
(p>0,05). Propor¢cBes comparaveis também foram observadas para azatioprina (AZA)
(20% vs 22%, p>0,05) e micofenolato de mofetil (MMF) (20% vs 11%, p>0,05). A
terapia vasodilatadora pulmonar concomitante foi mais frequentemente utilizada como

tratamento adicional no grupo N&ao-Reversao da HAP-LES (40% vs 97%, p=0,007).
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4.3. AVALIACAO EVOLUTIVA:

A evolucdo dos parametros do LES e da HAP foi analisada em cada grupo apés
0 uso do IS, com tempo médio para reavaliacdo de 2 anos em ambos 0s grupos.

Em relacéo aos parametros do LES (tabela 3), ambos os grupos apresentaram
melhora da atividade de doenca, evidenciada pelo SLEDAI-2K (figura 1), entretanto,
uma reducéo significativa da PCR s0 foi evidenciada no grupo Reversdo da HAP-LES

(figura 2).

Tabela 3: Evolucdo do SLEDAI-2K e dados laboratoriais, antes e apdés imunossupressao, no
grupo Reversédo da HAP-LES e no grupo N&do-Reversdo da HAP-LES

Reversao da HAP-LES N3o-Reversao da HAP-LES
(N=10) (N=18)
Basal ApOs IS P Basal ApOs IS P
SLEDAI-2K 13,0(9,3) 3,6 (3,5) 0,028 7,3(4,5) 2,5(3,5) 0,003
Anti-DNA N (%) 7 (70,0) 4 (40,0) 0,370 8(44,4) 2(11,8) 0,060
C3 mg/dL 73,3 (27,0) 97,2 (34,6) 0,102  87,8(38,2) 99,2 (24,1) 0,307
C4 mg/dL 9,3 (5,6) 17,4 (12,1) 0,070 14,1 (10,3) 17,0 (8,0) 0,109
PCR mg/L 32,8 (35,2) 8,0(9,4) 0,013  24,3(30,8) 11,9 (15,2) 0,192
VHS mm/12h 37,2 (28,1) 31,8 (42,2) 0,253  22,3(33,0) 27,5 (28,6) 0,552

Os grupos foram semelhantes quanto aos parametros demograficos, clinicos, laboratoriais e
inflamat6rios no momento do diagndstico de HAP. SLEDAI-2K: Systemic Erythematosus Lupus
disease activity index score. SDI: Systemic Erythematosus Lupus damage index; C3: fracdo C3 do
complemento; C4: fragdo C4 do complemento, anti-DNA: Anticorpo contra DNA de dupla hélice; PCR:
proteina C reativa; VHS: velocidade de hemossedimentacao


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sledai
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sledai
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Figura 1: Evolugdo da pontuagdo no SLEDAI-2K, antes e ap0s imunossupressao, no grupo
Reversdo da HAP-LES e no grupo Nao-reversdo da HAP-LES
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Figura 2: Evolucéo dos valores de proteina C reativa (PCR), antes e apds imunossupressao, no
grupo Reversdo da HAP-LES e no grupo N&o-reversdo da HAP-LES

120

100

80 - P=0.013 P=0.192

60 —

PCR

40 -

20 —

-20

| | | |
Basal Apos IS Basal Apos IS

Reverséo da HAP-LES Nao-Reverséo da HAP-LES

As mudancas dos parametros de HAP apdés IS sdo apresentadas na Tabela 4.
Como esperado, no grupo Reversao da HAP-LES, ocorreu normalizacdo do PSAP no
ETT (p=0,005), confirmado pelo CCD em 60% dos pacientes, e melhora significativa
no escore de estratificacdo de risco de mortalidade (p<0,001) (figura 3), CF-OMS
(p=0,003) e na RVP (0,016). O nivel de BNP, o DC e IC no CCD se mantiveram
normais apos a IS. No grupo N&o-Reversdo da HAP-LES, também houve redugéo
significativa da PSAP no ETT (p=0,016), reducéo do escore de risco (p=0,002) (figura
3), melhora da CF-OMS (p=0,001) e dos niveis de BNP (p=0,036). No entanto, nédo
foram encontradas diferencas estatisticas na frequéncia de dilatacdo (p=0,083) e
hipocinesia (p=0,656) do VD antes e apos a IS. Assim como, a melhora dos
parametros do CCD (PAD, PmAP e IC) nédo atingiram significancia estatistica (p>0,05)
(Tabela 4).
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Tabela 4: Evolucéo da estratificagao de risco, parametros ecocardiograficos e hemodinamicos,
antes e apés imunossupressao, no grupo Reversdo da HAP-LES e no grupo Nao-Reversédo da

HAP-LES

(Continua)

Reversao da HAP-LES Nao-Reversdo da HAP-LES
(N=10) (N=18)
Basal Apoés IS P Basal Apods IS P

Dados clinicos e Laboratoriais
Estratificacdo de risco 6,7 (1,8) 3,7(1,1) <0,001 8,5 (1,8) 6,2 (2,3) 0,003
CF NYHA I/l N (%) 3(30,0) 10 (100) 0,009 2(11,1) 13 (76,4) 0,001
CF NYHA III/IV N (%) 7 (70,0) 0 (0) 0,009 16 (88,9) 4 (23,5) 0,001
BNP pg/mL 142,2 (278,7) ég:g) 0,536 (gggzé) 246,1 (259,0) 0,036
Dados Ecocardiograficos
n (%) 10 (100) (100) 18 (100) 17 (88,2)
PSAP mmHg 62,3(19,7)  35,7(9,7) 0,005  80,8(22,1) 62,5(19,4) 0,016
Hipocinesia VD N (%) 3(37,5) 1(14,2) 0,607 15 (88,2) 13 (81,3) 0,656
Dilatagéo VD N (%) 2 (28,5) 0 (0) 0,154 15 (93,3) 10 (62,5) 0,083
Derrame pericardico
N (%) 2 (25,0) 1(11,1) 0,576 4 (23,5) 2 (12,5) 0,657
Dados Hemodinamicos
n (%) 5 (50,0) 6 (60,0) 12 (66,7) 16 (94,1)
PAD mmHg 9,2 (4,7) 6,5 (3,4) 0,297 11,3 (7,9) 9,8 (6,2) 0,504
PmMAP mmHg 37,0 (14,00 18,7(2,7) 0,004 53,8 (9,7) 49,1 (12,00 0,137
PoAP mmHg 8,0 (1,8) 9,4 (3,9) 0,496 11,2 (3,4) 9,2 (3,3) 0,296
RVP woods 7,5(7,1) 1,4(0,4) 0,016 13,8 (5,2) 12,2(7,1) 0,555
DC L/min 4,8 (1,7) 57(0,7) 0,320 3,5(1,2) 3,9 (1,5) 0,382
IC I/min/m2 3,2(1,8) 3,7 (0,6) 0,123 1,9(1,5) 2,4(0,9) 0,223

Comparacao dos parametros de HAP antes e depois do IS em cada grupo: Apés a terapia com IS,
ambos os grupos exibiram melhorias no escore de estratificagdo de risco, classe funcional, niveis de
BNP e na PsAP no Ecocardiograma. No grupo Nao-Reversdo da HAP-LES, as melhorias
hemodindmicas ndo foram estatisticamente significativas. CF NYHA: classe funcional da New York
Heart Association; BNP: peptideo natriurético cerebral; PsSAP: pressao sistélica da artéria pulmonar;
VD: ventriculo direito; PAD: pressao atrial direita; PmAP: pressdo média da artéria pulmonar; PoAP:
pressédo de ocluséo da artéria pulmonar; RVP: resisténcia vascular pulmonar; DC: débito cardiaco; IC:

indice cardiaco.
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Figura 3: Evolugéo da pontuacéo na estratificagdo de risco de mortalidade pelo Reveal Lite 2,0,
antes e apés imunossupressao, no grupo Reversdo da HAP-LES e no grupo Nao-Reversado da

HAP-LES
12
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Como ilustrado na Figura 4, o grupo Reversdo da HAP-LES apresentou uma

melhor sobrevida em comparacdo com o0 grupo N&o-Reversdao da HAP-LES

(p=0,047). Todas as mortes ocorreram no grupo N&do-Reversao da HAP-LES (n=6) e

todas nos primeiros 2 anos apos o diagndstico da HAP.
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Figura 4: Andlise de sobrevida de acordo com a reversibilidade da HAP no grupo Reversédo da
HAP-LES e no grupo Nao-Reversdo da HAP-LES
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5. DiscussAo

Este é o primeiro estudo a demonstrar que mais de um ter¢o dos casos de HAP
associada ao LES pode ser reversivel apos terapia de indugcéo com IS. Este achado,
especifico em pacientes com LES, contrasta com outras formas de HAP consideradas
incuraveis e progressivas.

Nos pacientes com HAP-LES da nossa coorte, as manifestagdes clinicas mais
prevalentes incluiram artrite, ldpus cutaneo agudo, serosite e a presenca de
anticorpos anti-Ro. Esses achados estdo alinhados com estudos anteriores que
estabeleceram uma associag&o entre serosite, a presenca de anti-Ro e anti-RNP com
HAP-LES ©“45057-61) 'Um modelo preditivo avaliando HAP no LES também destacou
que o Ildpus cutaneo agudo/subagudo e a artrite estavam associados ao
desenvolvimento de HAP, particularmente na presenca de anticorpos anti-Ro/La e
anti-RNP 69

O perfil inflamatério da HAP ja descrito em pacientes com LES é refor¢ado pelo
presente estudo, uma vez que a maioria de nossos pacientes apresentava doenca
ativa no inicio da HAP e altos niveis de PCR e VHS. Um estudo chinés caracterizou
esse perfil inflamatério em pacientes com SLEDAI elevado e menor intervalo entre o
LES e a HAP, nomearam de fenétipo Vasculitico e sugeriram que este seria mais
propenso a responder a IS (79

No entanto, é importante ressaltar que, no presente estudo, a reversibilidade
da HAP parece estar mais associada a gravidade da HAP em si do que a atividade
inflamatéria do LES. De fato, nenhum dos parametros especificos de atividade do LES
mostrou correlagéo significativa com a reversibilidade da HAP e cerca de um tergo
dos pacientes que reverteram a HAP, se apresentavam em baixa atividade de doenca
pelo SLEDAI-2K. Um Unico trabalho encontrou que a serosite poderia estar associada
a melhor resposta aos IS ¢, mas, consistente com nossos achados, as demais séries
de casos que avaliaram o beneficio clinico do IS em HAP-LES, também relataram que
a melhora funcional e hemodinamica se relacionam a melhor CF-OMS e IC e ndo ao
SLEDAI 869 Qutro fator preditivo de resposta ja relatado foi o tempo entre o
diagnéstico do LES e da HAP "), porém, na nossa coorte, esse tempo foi semelhante
entre 0os grupos. Reforcamos o impacto da gravidade da HAP sobre as chances de

reversao, enfatizando que a nao-reversibilidade foi associada a maior pontuacao no
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escore de risco de mortalidade e aos sinais de disfung&o ventricular direita, como
niveis elevados de BNP e a presenca de dilatacdo e hipocinesia do VD no ETT.
Também notamos pior perfil hemodinamico no (RVP, DC, IC) no grupo Nao-Reverséo
da HAP, porém sem significancia estatistica, possivelmente relacionado ao tamanho
da amostra.

Este é o primeiro estudo a avaliar provas inflamatorias em pacientes com HAP-
LES submetidos a IS. Em nosso estudo, a presenca de HAP parece estar associada
a PCR elevada, apesar do nivel basal ndo ser preditor de reversibilidade.
Encontramos PCR aumentada nos dois grupos, porém a reducdo apos a terapia com
IS foi significativa apenas nos pacientes que reverteram a HAP. A PCR é diretamente
impulsionada pela interleucina-6 (IL-6). Os niveis desta interleucina estdo aumentados
no LES ativo ") e em diversas formas de HAP (7879 Entretanto, o comportamento da
PCR em LES é intrigante, pois costuma ser normal ou levemente alterada, mesmo em
pacientes em atividade e com aumento de IL-6 (77:80.81) Este fendmeno é multifatorial,
envolve imunomodulacédo negativa pela assinatura Interferon caracteristica do LES e
mutagGes genéticas na producdo e na expressdo dos receptores da PCR (77:81),
Portanto, o PCR n&o costuma refletir a atividade do LES. No entanto, em HP, o
aumento de IL-6 e PCR esta associado a gravidade e mortalidade da doenca (78.7982),
Portanto, especulamos que a PCR pode ser um potencial marcador da ocorréncia e
monitoramento da HAP no LES.

Algumas manifestacdes sao excecao a esta regra de PCR normal em LES. A
serosite e a artrite costumam estar associadas ao aumento de PCR ©9, Sendo assim,
o aumento de PCR, ja conhecido na serosite e agora observado na HAP-LES,
juntamente com a frequente concomitancia entre elas, pode sugerir um perfil clinico-
imunoldgico especifico nestes pacientes.

Em relacdo ao tratamento, estudos anteriores sugerem gue a associacao de IS
e vasodilatadores é benéfica em HAP-LES (56:66.69-71) Confirmamos e ampliamos essa
observacdo, demonstrando que a terapia de indu¢cdo com IS combinada com terapia
especifica para HAP promoveu, em toda coorte, reducdo do risco de mortalidade.
Adicionamos que a reversdo da HAP é possivel em uma fracdo significativa de
pacientes, um comportamento néo relatado com os atuais vasodilatadores usados em
HAP.

O uso de métricas padronizadas € importante para estimar o real impacto

clinico de uma intervencdo e possibilitar analises comparativas entre diferentes
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estudos. No presente estudo, adotamos a normalizacdo da PAP, um parametro
indubitavel de resposta, e ainda adotamos para 0s pacientes que nao reverteram a
HAP, um parametro de melhora clinica ja padronizado e reprodutivel, o escore de
mortalidade REVEAL Lite 2.0 1Y, Esse escore, ja utilizado em outras formas de HAP,
é validado em HAP-LES @3, sendo este o primeiro estudo a utilizar este escore para
avaliar a resposta apos terapia com IS em HAP-LES.

Outra contribuicdo significativa do nosso estudo é a demonstracao inequivoca
da reversibilidade da HAP no LES. Este achado sugere uma mudanca de paradigma
em relacdo a HP ser classificado exclusivamente como dano permanente em
pacientes com LES @4 e prop6e sua inclusdo como uma manifestacio relacionada a
atividade da doenca. Esta alteracdo tem importancia clinica pratica, enfatizando que
a terapia com IS deve sempre ser considerada em pacientes com HAP-LES.

Em consonancia com esta recomendacéo, observamos que a persisténcia da
HAP teve um impacto negativo significativo nas taxas de sobrevida. O grupo Reverséo
da HAP-LES apresentou uma taxa de sobrevida de 100%, enquanto entre 0s
pacientes com HAP persistente, as taxas de sobrevida de 1 e 3 anos foram de 94,4%
e 66,7%, respectivamente. Estes achados estédo alinhados com o conhecimento bem
estabelecido sobre o impacto da HAP na sobrevida de pacientes com LES (55:56.84-86)
Uma recente revisdo sistematica e meta-analise de HAP-LES que incluiu 323
pacientes com LES relatou taxas de sobrevida combinadas em 1, 3 e 5 anos de 88%
(IC 95%, 0,80-0,93), 81% (IC 95%, 0,67-0,90) e 68% (IC 95%, 0,52-0,80) ©4.
Sugerindo, novamente, que buscar a reversao impacta na sobrevida destes pacientes.

Uma forca deste estudo é a homogeneidade dos pacientes com lUpus,
resultante da adocao protocolo clinico padronizado e do registro eletrénico, adotados
em nossa clinica com mais de 2000 pacientes com LES. Estes fatores podem ter
minimizado potenciais vieses associados a natureza retrospectiva de nosso estudo.
Apesar do tamanho da amostra relativamente pequeno, é digno de nota que este
estudo apresenta a maior coorte entre estudos ocidentais que examinam
especificamente o impacto da terapia imunossupressora em pacientes com LES com
HAP. No entanto, uma limitacdo do estudo foi a inclusao de pacientes sem avaliacao
hemodinamica invasiva. Porém, o valor de corte de 40mmHg associado a presenca
de sintomas clinicos e as caracteristicas de sobrecarga do VD (dilatagdo do VD ou
hipocinesia ou niveis elevados de BNP) minimizam os erros associados a alta

sensibilidade do exame “47%, E, de fato, ndo houve nenhuma divergéncia de
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diagnostico entre ETT e CCD nos pacientes que foram submetidos a ambos os
procedimentos.

Com este estudo, estabelecemos inequivocamente o perfil reversivel da HAP
em pacientes com LES ap0s terapia de inducdo com IS. A reversdo da HAP impacta
positivamente a sobrevida desses pacientes e é mais frequentemente alcancada na
auséncia de repercusséo cardiaca significativa. Nossos achados destacam a natureza
inflamatoria desta condicdo e enfatizam a importancia do manejo imunossupressor

adequado para todos os pacientes com HAP-LES.
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6. CONCLUSAO

Este estudo demonstrou que mais de um terco dos casos de hipertensao
arterial pulmonar associada ao LES pode ser revertido ap0s terapia de indugdo com
imunossupressor, com impacto positivo significativo na sobrevida desses pacientes.

N&o foram identificados fatores preditivos de resposta diretamente
relacionados a atividade do LES; no entanto, a presenca de sinais de faléncia cardiaca
direita foi associada a menor chance de reverséo. A PCR elevada nédo se caracterizou
como preditor de resposta a terapia, porém pode ser um marcador da presenca de
HAP.

Futuras pesquisas devem explorar prospectivamente os fatores preditivos de
reversibilidade e a combinacdo de terapias para otimizar os resultados clinicos e a

sobrevida desses pacientes.
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