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O reumatologista revisita o:

Tratamento do ldpus eritematoso sistémico (LES)

O LES é uma doenca inflamatéria auto-imune
multissistémica, caracterizada pela presenca de auto-
anticorpos e um curso clinico variavel com periodos
de exacerbacé&o e remisséo. Ocorre predominantemen-
te apos a puberdade, sendo mais comum nas mulhe-
res. Apresentam fator antinuclear (FAN) positivo 96%
dos casos.

Sabe-se que fatores ambientais, drogas e doencas
virais podem precipitar o LES, como, por exemplo, expo-
sicdo a luz ultra-violeta, mercurio e silica, tabagismo e
infec¢do pelo virus Epstein-Barr. Wakeland e col. acredi-
tam gque os genes interferem na patogénese do LES atra-
vés da quebra de tolerancia, desregulagdo auto-imune e
deposicdo de imunocomplexos.

A sobrevida tem aumentado significativamente e a
principal causa de morte é a aterosclerose prematura,
com risco 50 vezes maior de infarto agudo do miocéardio
do que a populacdo sadia. Mais de 50% dos pacientes
com LES apresentardo dano permanente em algum 6r-
gdo, principalmente no sistema musculo-esquelético.
Muitos terdo fraturas por osteoporose e necrose 6ssea
avascular. Nem todos os pacientes com LES poderao
usufruir dos bisfosfonatos no tratamento da osteoporose
induzida por corticosterdides, ja que esta medicacéo pode
ser contra-indicada em mulheres jovens e nas pessoas
com insuficiéncia renal.

A heterogeneidade da patogénese do LES e as dife-
rencas clinicas entre os pacientes tornam improvaveis
gue uma Unica droga seja eficaz em todos os subgrupos
da doenca. O tratamento varia num mesmo paciente de
acordo com a gravidade de cada exacerbacéo, sendo
direcionado para a manifestacdo mais grave. A terapia é
baseada na reducédo da auto-imunidade e na lesdo do
6rgdo-alvo, assim como na manuten¢éo da imunocom-
peténcia. A associacdo de dois ou mais medicamentos
pode ser necessaria. Apds o controle das manifestagdes
inflamatérias, a reducéo gradual da imunossupresséao é
necessaria, assim como o controle rigido das evidéncias
de recaida.

A protecao diéria da pele contra a radiacgéo ultravioleta
B é indicada com o intuito de reduzir a fotossensibilidade
e o0 desencadeamento das lesdes cutaneas.
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ANTIINFLAMATORIOS NAO HORMONAIS (AINH)

Os AINH séo considerados medicamentos de primeira
linha no controle dos sintomas constitucionais, musculo-
esqueléticos e serosites leves. Atuam prevenindo a for-
macao de prostaglandinas pela inibicdo das cicloxigena-
ses COX-1 e COX-2.

Os AINH podem ser utilizados nas exacerbacées le-
ves associados aos antimaléricos ou corticosterdides em
baixas doses, atuando como poupadores destes Ultimos.

O uso cronico de AINH pode ocasionar efeitos dele-
térios nos rins, figado, sistema nervoso central e cardio-
vascular, que podem inclusive mimetizar a atividade da
doenga.

Inibidores especificos da COX-2 nédo afetam a fun-
¢ao plaquetaria, tornando individuos portadores de anti-
corpos antifosfolipides propensos ao desenvolvimento de
trombose apods o uso destes farmacos.

CORTICOSTEROIDES (CE)

A utilizacao dos CE revolucionou o tratamento e o
progndstico dos pacientes com LES. A maioria das suas
manifestagdes clinicas responde bem aos CE, porém a
dose varia de acordo com o 6rgéo envolvido e a gravida-
de do caso. O inicio da acédo é rapido, reduzindo o pro-
cesso inflamatorio e culminando com o controle das
manifestagdes clinicas.
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Tabela 1 - Uso de CE no LES

Indicagao Via de administracao

Rashes (exantemas) Topica

Intralesional (lGpus discoéide)
Atividade leve Prednisolona oral ou equivalente
Atividade grave Prednisolona oral ou equivalente

Metilprednisolona endovenosa

Dose

Acdo curta: hidrocortisona 0,125%-1%
Acdo intermedidria: triamcinolona 0,025%-0,5%
Longa-acéo: betametasona 0,01%-0,1%

Triamcinolona
<0,5 mg/kg/dia
1 mg/kg/dia

1 g ou 15 mg/kg, geralmente repetida por 3 dias consecutivos

Tabela 2: Efeitos imunomodulatérios dos antimalaricos

Mecanismo

Actimulo nos lisossomos, resultando em aumento do
pH intracelular

Inibicao da atividade das fosfolipases A, e C

Ligacdo do DNA pela intercalagéo entre pares adjacentes
de bases

Acles

Diminui a producéo de citocinas (IL-1, IL-6 e TNF-a)
Reducdo da interagdo entre linfcitos T e células
apresentadoras de antigenos

Diminui¢do da producéo de leucotrienos e prostaglandinas,
resultando na redugdo da quimiotaxia e da fagocitose

Estabiliza o DNA, inibindo sua desnaturacao
Bloqueia o fendmeno das células LE

Os CE podem ser utilizados de forma tdpica, via oral
ou via endovenosa, de acordo com a severidade da ati-
vidade do LES. Apos o controle da atividade da doenga
a dose do CE é lentamente reduzida. Muitos pacientes
necessitam a manutencéo prolongada de baixas doses
de CE (5-10 mg/dia) para prevenir recorréncia da ativi-
dade clinica. Naqueles que necessitam doses iguais ou
maiores que 15 mg/dia se indica associagdo com possi-
veis poupadores de CE, como 0s antimalaricos, a azati-
oprina e o metotrexato (Tabela 1).

A maioria das manifestacdes hematoldgicas do LES
costuma apresentar boa resposta a altas doses de CE
administrados por via oral ou em pulsos (altas doses)
endovenosos. Nos casos refratérios, a associacéo de
azatioprina ou de danazol costuma ser eficaz. Nas pla-
quetopenias graves, assim como nas anemias hemoli-
ticas, onde ocorre risco de vida, 0 uso de imunoglobulina
endovenosa deve ser considerado.

A alta incidéncia de efeitos adversos a curto e longo
prazo exige monitoracéo clinica constante assim como
alto indice de suspeicéo de desenvolvimento de toxici-
dade. Além do dano no sistema musculo-esquelético, os
CE também aumentam a incidéncia de obesidade, disli-
pidemia, diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémi-
ca, catarata, glaucoma, acne, hirsutismo, depressédo e
infeccBes. E necessario controle rigido da presséo arte-

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLINICA - VOL. 8 - N° 1 - MARGO DE 2007

rial e intra-ocular, glicemia, colesterol e densidade mine-
ral 6ssea. Deve-se recordar a possibilidade de sangra-
mento do trato gastrointestinal, aterosclerose, necrose
avascular e miopatia, mesmo com a utilizacdo de baixas
doses desta medicacdo. A utilizacao de pulsos endove-
nosos de metilprednisolona pode ocasionar perda da
funcdo cognitiva.

ANTIMALARICOS

Antimalaricos sdo efetivos para sintomas constituci-
onais cronicos e manifestagdes cutaneas e musculo-es-
queléticas ndo responsivas aos AINH e baixas doses de
CE ou quando ocorre recorréncia durante a retirada des-
tas medicacdes. Os antimaléricos controlam 75% dos
casos de lUpus cutaneo. Séo utilizados de forma conti-
nua para reduzir a atividade do LES ou como poupador
de CE.

A resposta terapéutica ocorre ap4s quatro a seis se-
manas de uso e a dose utilizada é de 400 mg/dia de
hidroxicloroquina ou 250 mg/dia de difosfato de cloroqui-
na, podendo em alguns casos ser reduzida.

Possuem efeitos imunomodulatorios, reduzem pro-
cessamento e apresentacdo dos antigenos pelos ma-
crofagos e células linfoides (Tabela 2). Sdo benéficos no
perfil lipidico, ja que inibem a sintese do colesterol e au-
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Tabela 3 - Protocolo do NIH para administracao e monitoramento da ciclofosfamida na nefrite lGpica

« Dose inicial da ciclofosfamida: 0,75 — 1 g/m? (0,5 g/m? se o clearance de creatinina for menor que um tergco de esperado)

« Corrigir a dose, se necessario, conforme o nadir dos leucdécitos. Se a leucometria for menor que 1500 células, deve-se reduzir a

préxima dose em 25%

» Repetir a dose de ciclofosfamida em pulsos mensais por seis meses (totalizando 7 pulsos) e trimestrais por um ano ap6s atingir a
remissao (sedimento urinrio inativo, proteindria <1g/dia, normalizacdo dos niveis séricos de complemento e anti-DNA, atividade

lGpica extra-renal minima ou inexistente)

» Protecdo contra cistite hemorragica: hidratacéo vigorosa via oral ou endovenosa, mesna ou lavagem vesical continua com sonda

de trés vias

« Utilizagao de antieméticos: dexametasona 10 mg em dose Unica, associada a um antagonista dos receptores de serotonina,

como a ondansetrona 8 mg

mentam a atividade da HMG-Coa redutase. Petri demons-
trou que a hidroxicloroquina pode ser benéfica na profi-
laxia contra eventos tromboticos, devido ao efeito inibito-
rio na agregacao plaquetaria e possivel efeito imunossu-
pressor, reduzindo os niveis de anticorpos antifosfolipi-
des.

Embora diversos efeitos adversos tenham sido des-
critos, sua baixa ocorréncia néo limita o uso destas me-
dicacGes. Antimalaricos podem induzir anemia hemoliti-
ca nos pacientes portadores de deficiéncia de glicose-6-
fosfato desidrogenase. A principal causa de suspenséo
desta droga é a toxicidade ocular, devido a sua deposi-
¢do no epitélio pigmentar da retina. O dano precoce ge-
ralmente é reversivel, geralmente assintomatico, neces-
sitando exame oftalmolégico frequente.

TALIDOMIDA

Apesar do risco de teratogenicidade que limita seu
uso nas mulheres em idade fértil, ¢ um étimo tratamento
para lesdes cutaneas ativas refratarias aos CE e aos
antimalaricos. A dose de 100 a 200 mg/dia se mostrou
eficaz em 75% dos casos. Homens, mulheres na meno-
pausa ou com anticoncepcao definitiva podem benefici-
ar-se da talidomida de forma isolada ou associada com
metotrexato, azatioprina, clofazimine ou dapsona.

IMUNOSSUPRESSORES

Medicamentos imunossupressores sao Uteis para o
controle de manifestacdes graves do LES, assim como
para poupar CE nos pacientes dependentes ou refratari-
o0s. O risco potencial de supressdo da medula éssea e
de aumento na incidéncia de infec¢des requer vigilancia
dos usuarios destas drogas.

A azatioprina € um analogo das purinas cuja acgao
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imunossupressora deriva da supressdo da sintese de
DNA pelos metabdlitos da 6-mercaptopurina. Atua como
um agente poupador de CE, podendo ser usado nos
pacientes dependentes de CE ou naqueles que evoluem
com exacerbacdes frequentes, necessitando reintrodu-
¢do do CE. O tratamento de manutencdo com azatiopri-
na na dose de 1,5-2,5 mg/kg/dia é associado com me-
nor indice de desenvolvimento das formas graves, como
nefrite e acometimento do sistema nervoso central. Pode
ser utilizada com seguranga durante a gestacéo preve-
nindo exacerbac¢des do LES. Doses acima das preconi-
zadas podem causar hepatotoxicidade e hé relatos de
aumento do risco de malignidade.

A ciclofosfamida é um agente citotoxico utilizado em
pacientes com exacerba¢Bes moderadas a graves do
LES, como a nefrite ltpica. E utilizado mais comumente
na forma de pulsos endovenosos intermitentes. No trata-
mento da nefrite lUpica, a ciclofosfamida é utilizada para
inducdo e manutengdo da remisséo, conforme protocolo
do NIH (Tabela 3). O NIH prop6e a realizagdo de sete
pulsos mensais de ciclofosfamida, seguidos por ciclos
trimestrais por pelo menos um ano apds a remissao da
nefrite. Nos pacientes com doenca mais grave, a admi-
nistracdo concomitante de metilprednisolona no periodo
de inducdo aumenta a resposta terapéutica, sem elevar
a toxicidade. Além dos efeitos adversos imediatos, como
nausea e vomitos durante a infuséo, deve-se ficar atento
a maior incidéncia de infecgdes e outras complicagdes,
como cistite hemorragica, amenorréia e azoospermia
transitdria ou permanente. Embora a leucopenia seja um
efeito esperado da medicacéo, a dose deve ser ajustada
de forma que o nadir dos leucdécitos, que ocorre cerca de
10 a 14 dias apds a infusdo do medicamento, a conta-
gem seja maior que 1.500. O uso concomitante de CE
(0,5 mg/kg/dia) e o estimulo a diurese também reduzem
a toxicidade deste farmaco.
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O risco de toxicidade gonadal, levando a infertilidade
aumenta com a idade e com a dose cumulativa. O segui-
mento por mais de 10 anos de pacientes tratados com
ciclofosfamida endovenosa demonstrou que 85% dos
pacientes respondem ao tratamento imunossupressor.
Destes, 40% permanecem em remissdo por um longo
periodo e 50% apresentam resposta parcial, sem atingir
insuficiéncia renal em estagio terminal. Nas pacientes
que utilizaram pulsos de ciclofosfamida por um longo
periodo (15 ou mais pulsos) os indices de amenorréia
foram de 17% nas mulheres com menos de 25 anos,
43% naquelas entre 26 e 30 anos e 100% apos esta
idade. Dooley et al. Sugeriram que 0 uso concomitante
da leuprolida, um anélogo do hormdnio estimulador da
gonadotropina (GnRH), reduz as taxas de amenorréia.

Outra opcéo para o tratamento da nefrite € o micofeno-
lato de mofetil (MMF), um inibidor reversivel da enzima
inosina monofosfato desidrogenase, que controla a sin-
tese de novo das purinas. A dose inicial do MMF é de 1g/
dia, podendo ser aumentada até 3g/dia. A resposta ocorre
entre seis e oito semanas de uso e seus principais efei-
tos adversos sdo leucopenia, nausea, diarréia e maior
risco de infec¢Bes. Tem sido estudada na terapia de in-
ducdo e de manutengao na nefrite com bons resultados,
quando comparada com a ciclofosfamida endovenosa.
Devido ao alto custo desta medicacédo alguns autores
recomendam troca-lo pela azatioprina ap6s 6 a 12 me-
ses de uso.

O acompanhamento a longo prazo dos pacientes de
Chan et al. demonstrou um maior indice de recaidas nos
pacientes inicialmente tratados com MMF do que nos
que receberam ciclofosfamida (46% e 17%, respectiva-
mente). Este achado favoreceu a mudanca do protocolo
do MMF para reducao progressiva da dose ao invés da
sua suspencdo abrupta. Nos individuos que nédo apre-
sentaram remissao apds seis meses de tratamento com
MMF ou que ndo mostraram melhora significativa apés
trés meses desta medicagao, o tratamento de escolha
torna-se a ciclofosfamida endovenosa associada a me-
tilprednisolona até a remissdo do quadro.

IMUNOBIOLOGICOS

Alguns relatos de casos sugerem que o uso de medi-
camentos anti-TNF (fator de necrose tumoral) pode ser
atil no tratamento das manifestagdes articulares e da
proteindria, porém foram associados, em alguns casos,
ao aumento dos niveis séricos dos anticorpos anti-DNA
e anticardiolipina. Um pequeno estudo mostrou melhora
significativa apds o uso de infliximab em pacientes com
nefrite refrataria.

O rituximabe é um anticorpo monoclonal hibrido (hu-
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mano e murino) contra CDs 19 e 20, que € expresso nos
linfécitos B. Esta terapia contra as células B pode ser
efetiva mesmo quando o dano tecidual for causado pe-
las células T porque os linfécitos B tém funcéo apresen-
tadora de antigeno e produtora de anticorpos. Este me-
dicamento tem sido estudado em pacientes com LES
refratarios a imunossupressao convencional. Na literatu-
ra existem diversas séries de casos e estudos néo con-
trolados envolvendo diversas manifestagdes da doenca,
tais como renal, neuroldgica, citopenias e serosites. Na
maioria dos casos 0s pacientes receberam terapia si-
multdnea com outro imunossupressor, como a ciclofos-
famida, o micofenolato de mofetil ou corticosteroide. Num
estudo realizado em pacientes com nefrite proliferativa,
a infusdo de rituximabe resultou em remissdo completa
e duradoura. Acredita-se que no tratamento da nefrite, o
uso do rituximabe em combinagao com a ciclofosfamida
possa proporcionar uma boa resposta, reduzindo o risco
cumulativo da terapia tradicional.

MEDICAMENTOS EM ESTUDO

Ultimamente, a atividade antiinflamatéria e imunomo-
duladora dos inibidores da HMG-CoA redutase vem sen-
do estudada, porém ainda ndo ha certeza quanto ao sig-
nificado clinico destas caracteristicas e sua aplicabilidade
na reumatologia. O bloqueio da sintese do colesterol pe-
las estatinas pode comprometer e alterar a sinalizacao
dos linfécitos. Em estudo com animais, a atorvastatina di-
minuiu a proteindria e a formagéo de auto-anticorpos.

Um estudo fase Il mostrou a efetividade do epratu-
zumab, um anticorpo monoclonal anti-CD22, em pacien-
tes com LES. A fase Ill deste estudo se encontra em
andamento.

O fator C5b é quimiotéxico para mondcitos e neutro-
filos. A utilizag8o de um anticorpo monoclonal contra C5
(eculizumabe) mostrou eficacia em ratos com llpus e,
recentemente, em pacientes com LES.

A reducéo da exposi¢ao aos antigenos € uma forma
de atenuar a resposta imune. O tratamento com DNase
promove a redugdo das células auto-reativas, com me-
Ihora da nefrite em modelo animal. Um estudo fase | re-
alizado com DNase humana recombinante falhou em
obter resposta clinica e manutencéo do nivel sérico de
DNase.

Na patogénese do LES héa envolvimento de células
B, T e dendriticas. A interleucina 6 (IL-6) estimula as cé-
lulas B, promovendo sua proliferacdo, diferenciacdo e
producéo de anticorpos. Os niveis de IL-6 estdo aumen-
tados nos pacientes com LES. Ha um estudo fase | com
um anticorpo monoclonal humano anti-IL-6 (tacilizumabe)
em andamento.
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As células dendriticas possuem papel importante na
inicializacdo e manutencdo da resposta inflamatéria e
no controle da resposta imunoldgica pela secrecdo de
citocinas como a interleucina 12 e o interferon alfa. Sabe-
se gue o efeito imunomodulatério do receptor de vitami-
na D inclui inibicdo da maturacdo das células dendriti-
cas, da producao de citocinas e da ativacdo das células
T. Em ratos, a vitamina D parece aliviar as manifesta-
¢des da doenca, porém sdo necessarios mais estudos
para comprovar a eficacia desta terapia em humanos.

Os linfocitos migram dos érgéos linféides para os te-
cidos em resposta aos antigenos, mediando a leséo in-
flamatdria nos 6rgdos-alvo. Varias proteinas como molé-
culas de adesao, complemento e citocinas controlam o
recrutamento de leucécitos para os tecidos. Substancias
que interferem nas moléculas de adesao intercelular
mostraram beneficio na artrite reumatdide e na doenca
de Crohn, porém mais estudos séo necessarios em pa-
cientes com LES.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

1. Boumpas DT et al. Optimum therapeutic approaches for lupus nephri-
tis: What therapy and whom? Nature Clinical Practice Rheumatology
1: 22 -30, 2005.

2. Chan TM et al. Long term study of mycophenolate mofetil as continu-
ous induction and maintenance treatment for diffuse proliferative lu-
pus nephritis. J AM Soc Nephrol, 16: 1076-1084, 2005.

3. Dooley MA, Patterson CC, Hogan SL et al. Preservation of ovarian
function using depot leuprolide acetate during cyclophosphamide
therapy for severe lupus nephritis. Arthritis Rheum, 42: S107, 2000.

4. Moura Junior, JE. Estatinas e a Inflamagéo. Temas de Reumatologia
Clinica, 7: 51-56, 2006.

5. Petri M. Hydroxychloroquine use in the Baltimore Lupus Cohort: ef-
fects on lipids, glucose and thrombosis. Lupus, 5 (suppl 1): S16-S22,
1996.

6. Petri M. Systemic lupus erythematosus 2006 update. Lippincott Will-
iams & Wilkins, 37- 40, 2006.

7. Sato El, Bonfa ED, Costallat LTL, Silva NA, Brenol JCT, Santiago MB,
Szajubok JCM, Rachid Filho A, Barros RT, Vasconcelos M. Consenso
brasileiro para o tratamento do lipus eritematoso sistémico. Rev Bras
Reumatol, 42: 362-9, 2002.

8. Wiesendanger M. et al. Novel therapeutics for systemic lupus erythe-
matosus. Curr Opin Rheumatol 18: 227-235, 2006.

24

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLINICA - VOL. 8 - N° 1 - MARGO DE 2007



