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RESUMO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenga inflamatoria cronica que acomete
principalmente o tecido conjuntivo, de causa desconhecida e de natureza auto-imune, que
pode expressar-se de maneira multissistémica, caracterizada pela presenga de diversos tipos
de auto-anticorpos. O objetivo do presente trabalho foi conduzir uma revisao de literatura
sobre os aspectos do tratamento farmacologico e ndo farmacologico do LES, incluindo a
etiopatogenia, fatores de risco, agentes quimicos indutores do LES, epidemiologia,
prevaléncia, anticoncep¢do durante o tratamento, terapia de reposicdo hormonal, gravidez,
critérios para diagnostico e exames imunoldgicos, que possam explicar a fisiopatologia do
LES. Para tanto foi realizada uma revisdo da literatura usando as palavras-chaves
pharmacological treatment, physiopatholy and systemic lupus erithematosus, por intermédio
do Google Académico, MEDLINE e LILACS. A busca incluiu todos os artigos publicados no
periodo entre 1995 a 2009. Ainda existem muitas questdes sem respostas sobre a
fisiopatologia do LES, que possam explicar os sinais e sintomas da doenga, bem como sobre
as reaclOes adversas aos medicamentos usados no tratamento dessa patologia. A simples
descricdo do mecanismo fisiopatologico ¢ insuficiente para explicar todos os efeitos
observados durante o estabelecimento do LES. S3o necessarios mais estudos para que o
profissional de saude possa obter informacdes e conhecimento, a fim de contribuir para uma

melhor qualidade de vida do paciente portador de LES.

Palavras chaves: Tratamento farmacoldgico, Fisiopatologia, Lupus eritematoso sistémico.



ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory disease that primarily affects
the connective tissue of unknown origin and autoimmune nature; they can express themselves
on a multisystem, characterized by the presence of several types of autoantibodies. The
purpose of this study was to conduct a literature review on aspects of drug therapy and
nonpharmacologic SLE, including pathogenesis, risk factors, chemical inducers of SLE,
epidemiology, prevalence, birth control during treatment, hormone replacement therapy,
pregnancy, diagnostic criteria and immunological examinations, which may explain the
pathophysiology of SLE. It begins with a review of the literature using the keywords
pharmacological treatment, and systemic lupus physiopatholy erithematosus through Google
Académico, MEDLINE and LILACS. The search included all articles published from 1995 to
2009. There were still many unanswered questions regarding the pathophysiology of SLE, as
well as adverse reactions to drugs used to treat this condition. The fundamental
pathophysiological mechanism is insufficient to explain all effects observed during the
establishment of SLE. There is little information in the literature on pharmacological and
nonpharmacological treatment of SLE, as well as on the mechanisms of adverse reactions
observed during treatment of SLE which may explain the signs and symptoms of the disease.
Further studies are necessary for the health professional can obtain information and

knowledge in order to contribute to a better quality of life of patients with SLE.

KEY WORDS: Pharmacological treatment, Physiopatholy, Systemic lupus erythematosus
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PARTE I

1. INTRODUCAO

Por volta de 1851, o médico francés Pierre Cazenave, constatou em varias pessoas a
presenca de lesdes avermelhadas na face extendendo-se ao o nariz e as bochechas, causando
“feridinhas”. Comparou-as com mordidas de lobo, dando a doenga o nome de lupus
eritematoso (lapus = lobo em latim, eritematoso = vermelho em grego) (ARAUJO, 2004). Em
1895, o médico canadense Sir William Osler caracterizou a patologia demonstrando o
envolvimento de varios tecidos do corpo e adicionou a palavra “sist€émica” ao nome da
doenga (GOMES et al., 2004; BACK, 2007).

E uma doenca inflamatoria cronica que acomete principalmente o tecido conjuntivo, de
causa desconhecida e de natureza auto-imune, que pode expressar-se de maneira
multissistémica, caracterizada pela presenga de diversos tipos de auto-anticorpos. Evolui com
manifestagdes clinicas polimérficas, com periodos oscilantes de exacerbagdes e remissdes. E
considerado o protdtipo das doengas reumaticas auto-imunes (BALDACARA, 2005).

O LES ¢ uma doenca rara, ocorre predominantemente em mulheres jovens em sua fase
reprodutiva, numa propor¢do de nove a dez mulheres para um homem. A doenca pode
ocorrer em todas as racas e em todas as partes do mundo (SATO et al., 2002).

A etiologia do LES ¢ pouco esclarecida, seu desenvolvimento estd relacionado a
predisposi¢do genética, sendo desencadeado por fatores hormonais e ambientais como
infec¢des, uso de antibidticos, exposicdo aos raios ultravioleta, estresse excessivo € uso de
alguns medicamentos (SATO et al., 2002; ARAUJO, 2004).

A prevaléncia do LES na populagdo americana varia de 15 a 122 casos a cada 100.000
individuos na populacdo, variando de acordo com a etnia, sexo e idade. No Brasil, ainda nao
foram realizados estudos epidemiologicos, mas hd uma estimativa, com base na freqiiéncia
dos casos de aproximadamente 16.000 a 80.000 casos no pais (WONG; TSAO, 2006; BACK,
2007).
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1.2 Objetivo
Realizar uma revisdo da literatura sobre o Lupus Eritematoso Sistémico (LES),

elaborando um referencial tedrico sobre a tematica em estudo
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2. METODOLOGIA

Fez-se uma revisdao bibliografica sobre o LES. Descreveu-se a fisiopatologia,
etiopatogenia, fatores de risco, agentes quimicos indutores, prevaléncia na familia,
anticoncepgao, terapia de reposicdo hormonal, gravidez, critérios para diagnostico, exames
imunologicos e tratamento nao farmacologico e farmacologico do LES. Realizou-se uma
revisdo da literatura de 1995 até 2009 por meio do Google académico, MEDLINE e LILACS,
usando as seguintes palavras chaves: lupus eritematoso sistémico, systemic lupus
erithematosus, LES. Foram selecionados artigos publicados entre 1997 a 2009. Todos os
artigos encontrados, preferencialmente artigos de revisdo, revisdes sistematicas € ensaios

clinicos foram utilizados.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Fisiopatologia do LES

No LES ocorrem varias anormalidades nas respostas do sistema imunologico celular e
humoral com conseqiiente producao de auto-anticorpos e deposi¢ao de imunocomplexos, que
resultam nas manifestagcdes clinicas multissistémicas da doenga. Esses auto-anticorpos sao
responsaveis, em grande parte, pelas lesdes teciduais caracteristicas da doenga (incluindo
anemia hemolitica, glomerulonefrite, artrite e vasculite) e também por induzir alteragdes em
outros elementos do sistema imunologico (KAYSER; ANDRADE, 2003).

Estudos demonstram a presenca de auto-anticorpos (anticorpos antinucleares, antiRo,
antilLa, antiSm, antiRNP e anticorpos antifosfolipideos) antes da manifestacdo da doenga
clinica. Os anticorpos antinucleares foram identificados de forma precoce em comparagao aos
anticorpos antiDNA e varios pacientes apresentam um aumento na concentragao de antiDNA
antes do diagndstico. Os anticorpos AntiSm e antiRNP foram também identificados,
sugerindo um alto nivel de imunidade, resultando, portanto, em doenca clinica. Os dados
também sugerem que os anticorpos por si s6 ndo necessariamente resultam em doenca clinica
e que outros fatores, possivelmente genéticos e ambientais, podem ser importantes. Por meio
desses achados, no futuro, havera a possibilidade de prever o inicio da fase clinica do LES por
meio da avaliagdo clinica e monitorizagdo do desenvolvimento dos varios auto-anticorpos
envolvidos na fisiopatologia do LES (D’ CRUZ et al., 2007).

A presenca de anticorpos antinucleares (AAN) patologicos representa o ponto basico
para o desenvolvimento do LES. E um fendmeno prevalente, que antecede em anos a eclosio
clinica, serve como marcador diagnostico e tem papel patogenético efetivo, uma vez que o
dano tissular pode ser promovido pelo deposito de complexos imunes e pela presenca de
anticorpos citotoxicos reativos antinucleares (PASSOS, 2008).

No entanto, a presenca de anticorpos antinucleares ¢ fisioldgicamente normal em
humanos, desde que em baixas concentragdes do tipo IgM. Esses anticorpos podem ser
produzidos pela populacdo especial de linfocitos B, que produz anticorpos IgM de linhagem
germinativa como mecanismo inato de defesa contra patogenos usuais como o virus de
Epstein-Barr, o citomegalovirus e algumas espécies de micoplasma. Tendo um espectro

amplo de reatividade, e baixa afinidade, reagem também contra antigenos nucleares e servem
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fisiologicamente como auxiliares na opsonizagdo de restos apoptoticos. Os linfocitos B
naturais usualmente restringem-se a resposta IgM, admitindo-se mecanismos repressores que
bloqueiam a mudanga de isotipo para IgG, o aumento da especificidade e da expansao
folicular T dependente, durante o desenvolvimento do LES (PASSOS, 2008).

No LES observa-se um excesso de restos apoptoticos nos intersticios e adjacéncias de
células fagociticas. Admite-se que podem ser induzidas pelas populagdes celulares com furn-
over aumentado; ou pela deficiéncia primaria das opsoninas que mediam sua fagocitose; ou
ainda pela incapacidade na digestdo celular do DNA. O excesso de restos apoptdticos e de
antigenos nucleares pode induzir um estimulo a produgdo de anticorpos antinucleares, em
células B naturais, ou pela via celular T-independente, por meio de receptores inatos (toll-
likereceptors) T-dependente, devido a ingestdo desses fragmentos nucleares por células
dendriticas, subseqiiente a apresentagdo a linfocitos T especificos e a sua apresentacdo a
linfocitos B produtores de anticorpos antinucleares (PASSOS, 2008)

Durante este processo sdo expostos componentes nucleares e citoplasmaticos que nao
sao habitualmente removidos pelo sistema imune, € podem ocasionar reagcdes imunes contra
elementos nucleares, citoplasmaticos e da membrana plasmatica. Contudo, quando expostas a
células apoptoticas, as células dendriticas ndo ativam as células T, e ndo induz em necrose.
Durante o turnover normal dos tecidos, as células apoptéticas sdo capturadas pelas células
dendriticas e transportadas para os ganglios linfaticos. O processo de tolerancia em relagdo as
c¢lulas apoptoticas, pode haver tornado o individuo susceptivel ao aparecimento de processos
autoimunes e de auto-anticorpos caracteristicos do LES (FONSECA, 2009).

Como referido anteriormente, ocorre um acumulo de restos apoptoticos nos centros
germinativos dos ganglios linfaticos de pacientes com LES. Restos celulares e/ou nucleares
sdao observados nas células dendriticas foliculares, que normalmente podem reter complexos
imunes opsonizados por fatores do complemento que promove a ativacao das células B. Estas
fracdes celulares podem entdo fornecer o estimulo necessario a sobrevivéncia de células B
autorreativas, levando a sua diferenciacdo em plasmocitos e a secrecdo de auto-anticorpos
presentes no LES. Além disso, na medula 6ssea de pacientes com LES também pode ser
encontrada uma quantidade aumentada de restos apoptoticos, o que, apesar da medula dssea
ser um local de intensa apoptose, ¢ raramente observavel em individuos sadios devido a
remocao das células apoptoticas ocorrer por meio de um processo rapido (FONSECA, 2009).

As células B inatas, os anticorpos antinucleares naturais € o processo de apoptose sao
fendmenos fisioldgicos que ocorrem em todos os individuos nao portadores de LES. Por sua

vez, no LES pode ocorrer um desarranjo nesse equilibrio. Dessa forma, a hiperreatividade do
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sistema imune pode encontrar um vasto numero de diferentes defeitos genéticos que tém
como resultado final a resposta imune exacerbada. Esses defeitos, se isolados, talvez até
tenham sido uteis na evolucdo, conferindo resisténcia contra patogenos diversos. Mas, se um
individuo acumula varios desses defeitos, por determinismo da hereditariedade, o resultado
pode ser uma doenga autoimune. A maioria dos genes candidatos até hoje confirmadamente
associados ao LES encaixa-se nessa categoria. E também os novos genes que emergiram apos
os primeiros estudos pan-gendmicos de alta vazao (GWA) (PASSOS, 2008).

Os chamados “sinalizadores citoplasmaticos”, ou “elementos transdutores de sinal de
membrana” sdo moléculas intermediarias entre o estimulo inicial no receptor e a resposta
fisiologica da célula. Sdo geralmente fosfatases e cinases protéicas, que reagem em cadeia, de
forma complexa e mediam, no caso de linfocitos T e B, uma resposta estimulatoria com
expansao clonal e ativacdo, ou uma resposta inibitoria. Um grande niimero de sinalizadores

tem sido descrito (PASSOS, 2008).

3.1.1 Etiopatogenia do LES

O LES ¢ mais comum em mulheres com ascendéncia africana, mas € considerado raro no
oeste da Africa, sugerindo que fatores ambientais podem contribuir para o desenvolvimento
do LES em mulheres cujos ancestrais migraram daquela regido. No entanto, quando as
mulheres que recentemente migraram da Africa Ocidental foram examinadas, a prevaléncia
do LES foi semelhante a observada em mulheres afro-caribenhas, entretanto, de forma menos
significativa em comparagao as mulheres européias (D’ CRUZ et al., 2007).

A idade de inicio ou o diagnostico varia drasticamente entre as ragas e entre os paises.
No Lupus Hopkins Cohort, um estudo de coorte prospectivo, a idade média do diagndstico ¢é
de 33,2 anos em brancos e 31,3 anos em africano-americanos. Existe uma diferenga enorme
na idade do diagndstico. A idade de inicio parece ser mais cedo nas mulheres do que em
homens (PETRI, 2002).

Os estudos mais marcantes sobre a epidemiologia do LES descreveram a presenga de
auto-anticorpos antes do inicio do quadro clinico e da sindrome antifosfolipidica. Nesses
estudos foram identificadas 130 amostras de LES. Com base nesses achados foi visto que 72
auto-anticorpos eram desenvolvidos pelo DNA, em média de 2,7 anos a 9,3 anos antes do

diagnostico (D’ CRUZ et al., 2007).
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O LES se manifesta, na maioria dos casos, em mulheres ap6s a puberdade, sugerindo
que os fatores hormonais podem estar envolvidos na etiologia da doenga. Pesquisas mostram
que os linfocitos possuem receptores de estrogeno, podendo os hormonios puberais causar
estimulo de ativagdo e proliferacao policlonal. A expansao policlonal linfocitica resulta em
apoptose (PASSOS, 2008).

Virios estudos observaram alteragdes no metabolismo dos estrogenos e andrégenos em
pacientes com LES, incluindo a diminui¢do dos niveis de androgénios (androstenediona,
sulfato de dehidroepiandrosterona, dehidroepiandrosterona, e testosterona) em pacientes do
sexo feminino, especialmente naquelas com manifestagdes clinicas da doenca (CHANG et al.,
2004).

Os estrogénios podem influenciar a incidéncia e a evolugdo do LES. A propor¢do de LES
entre o sexo feminino e masculino ¢ de 9:1 nos anos reprodutivos, mas muito menor no
periodo pré-pubere. Os contraceptivos orais a base de estrogeno aumentam em 1,9 vezes a
probabilidade de desenvolver LES. Os receptores de estrogénio sdo identificados em
macrofagos, células endoteliais e linfocitos. Além disso, os estrogénios influenciam na
produgdo de citocinas e expressdo de genes envolvidos na apoptose que pode ser observado
no LES (ROOD et al., 1998).

Disturbios fisicos e emocionais provocados por diferentes tipos de fatores que alteram
o equilibrio interno do organismo podem estar associados a causa ou agravamento de varios
tipos de doencas, dentre elas o LES (BAUER, 2002).

Segundo Bauer (2002), estudos demonstram que linfécitos de pacientes cronicamente
estressadas sdo resistentes ao tratamento in vitro com glicocorticoéides, comparados com os de
individuos do grupo controle. Esses achados sdo de extrema relevancia, uma vez que os
glicocorticdides sintéticos sdo amplamente usados para controlar a resposta inflamatoria em

casos de asma e de doengas auto-imunes como o LES.

3.1.2 Fatores de Risco

Virias substancias quimicas podem exercer influéncia sobre as metiltransferases, enzimas
que efetuam a metilacdo do DNA e o silenciamento de determinados genes em determinados

tecidos, podendo contribuir para o desenvolvimento de LES (PASSOS, 2008).
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A fotossensibilidade ¢ um sintoma comum dos pacientes com LES. A maioria das lesdes
cutaneas do LES, mas ndo todas, ocorrem em zonas expostas ao sol e podem ser exacerbadas
pela exposicdo a radiacdo UV da luz solar ou de outras fontes. A simples exposi¢ao a luz
solar pode até induzir um novo quadro clinico da doenga. Na epiderme de pacientes com LES
sdo encontrados restos celulares apoptoticos. Dessa forma, a exposicdo significativa a
radiagdo UV leva ao processo de apoptose dos queratindcitos € a acumulagdo de restos
celulares apoptoticos na pele (FONSECA, 2009).

Infecgdes em geral, viroses e maldria em particular, provocam expansao policlonal
linfocitica que podem induzir apoptose. Este processo pode ser um estimulo a producdo de
anticorpos antinucleares. O virus de Epstein-Barr, especialmente, tem agdo direta em uma
subpopulagao B natural, que produz anticorpo inato, com a cadeia VH4, que tem reatividade
antinuclear, o que pode ser o desencadeador de uma resposta cronica da célula T durante o

desenvolvimento do LES (PASSOS, 2008).

3.1.3 Agentes Quimicos Indutores do LES

O Lupus Induzido por Drogas (LID) ¢ definido como o LES idiopatico relacionado a
exposicao temporaria e continua a determinados farmacos. A resolu¢do do quadro ocorre,
normalmente, com a suspensao do medicamento desencadeante (MOTA et al, 2007).

O LID pode surgir meses ou anos apOs a exposicdo a drogas prescritas (anti-
hipertensivos, antibidticos, anticonvulsivantes, entre outras) para uma série de doencas. Entre
as drogas implicadas como causadoras do LID estdo: hidralazina, procainamida, quinidina,
isoniazida, diltiazem e minociclina (BRUNS; GOLDENBERG, 2008).

O LID, diferentemente do LES, ¢ mais comum na raga caucasiana, sendo raro nos
negros; apresenta igual ocorréncia entre os sexos, ¢ a idade média de surgimento dos sintomas
¢ maior do que a relatada no LES (MOTA et al, 2007). A doenca possui maior incidéncia na
faixa etaria de 50 a 70 anos, uma vez que durante essa faixa etaria sdo administrados um
elevado nimero de farmacos (BRUNS; GOLDENBERG, 2008).

Entre as diversas teorias propostas para o processo de indugdo de auto-imunidade
pelas drogas, as mais aceitas sdao: (1) a inibi¢do da metilacdo do acido desoxirribonucléico
(DNA) por algumas drogas, o que permitiria a ativagao das c€lulas T; (2) a oxidagdo de certas

substancias pelos monocitos, gerando metabdlitos ativos que ocasionam ativagdo das células
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apresentadoras de antigenos e/ou (3) a interferéncia dos metabolitos de determinadas drogas
induzindo uma tolerancia do sistema imune (MOTA et al, 2007).

As drogas associadas ao LID podem ser classificadas em quatro grupos, de acordo
com o nivel de evidéncia cientifica disponivel da relacao causal: grupo I, relacdo considerada
“definitiva” (estudos controlados); grupo II, relacdo “provéavel” (estudos ndo controlados);
grupo 111, “possivel” (relato ou séries de casos); grupo IV, dados iniciais (MOTA et al, 2007).

A Tabela 1 descreve a classificacdo das drogas relacionadas com a ocorréncia do
Lapus Induzido por Drogas (LID). Por sua vez, a Tabela 2 descreve os principais achados

clinicos e laboratoriais do LID e LES, comparando-os.

Tabela 1: Classifica¢ao das drogas relacionadas com a ocorréncia de LID.

GRUPOS DROGAS

Grupo I: Hidralazina, procainamida, isoniazida, metildopa, clorpromazina,
quinidina, minociclina.

Grupo II: Sulfassalazina, anticonvulsivantes (carbamazepina, etosuximida,
fenitoina, difenilhidantoina, primidona, trimetadiona, valproato),
drogas antitireoidianas (propiltiouracil, metimazol), terbinafina,
estatinas (sinvastatina, lovastatina, fluvastatina), penicilamina,
betabloqueadores (propranolol, atenolol, acebutolol, labetalol,
pindolol, metoprolol, timolol), hidroclorotiazida, interferon a (IFN
a), fluorouracil.

Grupo I1I: Sais de ouro, antibidticos (penicilina, estreptomicina, tetraciclina,
ciprofloxacina, rifampicina), griseofulvina, fenilbutazona,
estrogenos (anticonceptivos orais e terapia de reposi¢cdo
hormonal), reserpina, litio, 4cido paraaminosalicilico, captopril,

bloqueadores dos canais de calcio, clonidina, hidroxiuréia,

genfibrozila
Grupo IV: Interleucina-2, clobazam, clozapine, tocainida, lisinopril, anti-TNF
(etanercepte, infliximabe, adalimumabe), efalizumabe,

zafirlucaste, bupropiona

Fonte: Adaptado de Mota et al. (2007).



21

Tabela 2: Comparagao dos principais achados clinicos e laboratoriais entre o LID e o LES.

CARACTERISTICAS LID LES

Idade de inicio da doenca Entre 50 a 70 anos Idade reprodutiva

Relagdo mulher: homem 1:1 9:1

Gravidade Leve Variavel
Comprometimento SNC Nao Sim

Comprometimento renal Nao Sim

Manifestagdes epidérmicas Eritema nodoso, Eritema malar,

purpuras fotossensibilidade,

aftas orais

Fenomeno de Raynaud Raro Comum
Anticorpos anti-histona >95% 50%
Anticorpos anti-DNA <5% 50% a 70%
Prognostico Remissdo com a Cronico e recorrente

suspensao da droga

Fonte: Adaptado de Mota et al. (2007).

3.2 Prevaléncia do LES familiar

Parentes de primeiro grau de pacientes com LES possuem uma probabilidade vinte vezes
maior para o desenvolvimento do LES do que a popula¢do em geral. Taxas de concordancia
em pares de gémeos idénticos estdo entre as mais altas das doencas auto-imunes (24 a 58%)
em comparacdo aos valores de gémeos ndo idénticos (3 a 10 %). A probabilidade de
desenvolver outra doenga auto-imune também ¢ aumentada em parentes de primeiro grau de
pacientes com LES em relacdo a parentes de individuos controles. Esses dados demonstram o
mecanismo genético complexo e poligénico, uma vez que pelo menos 100 genes podem estar
envolvidos com a doenga em humanos. Alguns desses genes promovem o desenvolvimento
do LES, enquanto outros influenciam clinica ou biologicamente a expressdo da doenca. A

produgdo de auto-anticorpos parece ser dependente desses fatores genéticos, como demonstra
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a prevaléncia superior de 70 a 80% de anticorpos antinucleares em familias de pacientes com

LES (TSAO, 2004; BACK, 2007).

3.3 Relacio entre o LES e a gravidez

A fertilidade da mulher portadora de LES ¢ normal e a gravidez, embora ndo contra-
indicada, deve ser planejada. A gravidade da doenca e a toxicidade das drogas precisam ser
consideradas, sendo a gravidez desaconselhada quando houver manifestagao clinica da doenga
(BORBA et al., 2008).

Segundo Araujo (2004), 50% de todas as gestagdes com LES sdo completamente normais,
25% geram bebés prematuros e 25% correspondem a perda do feto, por aborto espontaneo ou
morte do bebé. A mortalidade perinatal ¢ essencialmente mais elevada em portadoras cujo
LES encontra-se em nivel severo e mal controlado.

As pacientes gestantes com LES devem ser acompanhadas de forma individualizada e
todas as gestacdes devem ser consideradas de alto risco, necessitando de acompanhamento
multidisciplinar, até o puerpério, por causa da possibilidade de exacerbacdo da doenga
(BORBA et al., 2008).

Durante a gravidez pode ocorrer eritema palmar e facial, artralgias e eleva¢do dos niveis
de VHS (Velocidade de Hemossedimentagdo), dificultando a caracterizagdo da doenga. A
presenca do anti-dsDNA e/ou elevagdao da sua concentragao e consumo do complemento
podem auxiliar na diferenciagdo entre atividade de doenga e a pré-eclampsia. Pacientes com
anticorpos antifosfolipideos tém maior risco de pré-eclampsia, abortos, partos pré-maturos e
retardo no crescimento fetal. E importante a pesquisa dos anticorpos antifosfolipideos, anti-
Ro/SSA e anti-La/SSB em virtude da possibilidade da ocorréncia da sindrome
antifosfolipidica e do LES neonatal, respectivamente. Estudos demonstram uma maior
incidéncia do retardo do crescimento fetal, um aumento de partos prematuros, uma maior
prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica e diabetes gestacional em pacientes portadoras

de LES (BORBA et al., 2008).

3.4 Anticoncepcio e terapia de reposicio hormonal em portadoras de LES
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A anticoncep¢do em pacientes portadoras de LES pode ser feita com progesterona e
métodos de barreira ou com associacdo de ambos. Os progestdgenos podem ser utilizados,
uma vez que nao induzem alteracdes do quadro patologico do LES. O uso de
anticoncepcional oral com estrogenos em baixas doses e a terapia de reposicao hormonal nao
promove aumento significativo do risco de exacerbacdes leves ou moderadas. Para minimizar
os riscos, recomenda-se que estas terapias devem ser utilizadas em pacientes com doenga
inativa, na auséncia de doenga grave e de anticorpos antifosfolipideos, histérico prévio de

trombose, tabagismo e hipertensao arterial sistémica (BORBA et al., 2008).

3.5 Ciritérios para o diagnostico do LES

A Tabela 3 descreve os 11 critérios definidos em 1971, revisados em 1982 pela primeira
vez e em 1997 pela segunda vez, para o diagnostico do LES pela Sociedade Americana de
Reumatologia.

Tabela 3: Sinais e sintomas do LES.

SINAIS E CARACTERISTICAS
SINTOMAS
Eritema malar Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminéncias malares,

tendendo a poupar sulco nasolabial.

Lesao discoide Lesdao eritematosa, infiltrada, com escamas queratoticas
aderidas e tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atrofica
e discromia.

Fotossensibilidade  Exantema cutidneo, como reacdo ndo usual a exposi¢do a luz
solar, de acordo com a histéria do paciente ou conforme

observado pelo médico.

Ulceras orais Ulceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolores,
e/ou nasais observadas pelo médico.
Artrite Artrite ndo erosiva envolvendo duas ou mais articulagdes

periféricas, caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.
Serosite Pleuris (caracterizada por historia convincente de dor pleuritica

ou atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame




Comprometimento

renal

Alteracoes
neuroldgicas
Alteracgoes

hematologicas

Alteracgoes

imunologicas

Anticorpos

antinucleares

pleural) ou pericardite (documentado por eletrocardiograma,
atrito ou evidéncia de derrame pericardico).

Proteintiria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) presente em trés
amostras e/ou alteracdes no sedimento urinario (hematuria,
cilindros granulosos)

Convulsdes e psicose (descartando distirbios metabolicos,
infec¢ao ou uso de medicagoes).

Anemia hemolitica ou leucopenia (menor que 4.000
leucocitos/ml em duas ou mais ocasides), 1 infopenia (menor
que 1.500 linfocitos/ml em duas ou mais ocasides) ou
plaquetopenia (menor que 100.000 plaquetas/ml na auséncia de
outra causa).

Anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm, ou presenga de
anticorpo antifosfolipide baseado em: a) niveis anormais de IgG
ou IgM anticardiolipina; b) teste positivo para anticoagulante
lupico ou teste falsopositivo para sifilis, por no minimo seis
meses.

Concentragdo anormal de anticorpo anti-nuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em
qualquer época, ¢ na auséncia de drogas conhecidas por estarem

associadas a sindrome do lupus induzido por drogas

Fonte: Adaptado de Borba et al. (2008).
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Na prética clinica, foi estabelecido como critério diagndstico do LES a presenca de pelo

menos quatro critérios dos 11 citados acima. Esses critérios foram desenvolvidos com o

objetivo de uniformizar a definicdo do LES para estudos cientificos, e, embora raro, ¢ possivel

a identificagdo de pacientes com LES sem a presenca de quatro dos 11 critérios de

classificagao.

3.6 Diagnostico laboratorial do LES
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A avaliagdo laboratorial reforca o diagndstico quando se observar alteragdes tais como:
leucopenia, anemia, linfopenia, plaquetopenia e alteracdes do sedimento urinario. De
particular importancia para o diagndstico de LES ¢ a pesquisa de anticorpos ou fatores
antinucleares (FAN) por imunofluorescéncia indireta (IFI), utilizando como substrato as
células HEp-2, conforme proposta do II Consenso Brasileiro sobre Laudos de FAN. A
positividade desse teste, embora ndo especifico para o diagnostico de LES, serve como
triagem em virtude de sua alta sensibilidade (maior que 95%) e alto valor preditivo negativo
(SATO et al., 2002; BALDACARA, 2005).

Os anticorpos antinucleares sdo encontrados comumente em uma variedade de doengas
reumaticas auto-imunes. Sao Uteis na investigagdo dessas doengas, auxiliando no diagndstico
de patologias como LES, esclerose sistémica progressiva, doenga mista do tecido conjuntivo,
sindrome de Sjogren, polimiosite e dermatomiosite.

O Fator Antinuclear (FAN) ¢ um exame imunologico realizado por imunofluorescéncia
indireta, os resultados sdo expressos em concentragdo, segundo as diluicdes empregadas.
Trata-se de um excelente exame de rastreamento de autoanticorpos que ao longo das ultimas
décadas foi tecnicamente modificado de forma a conferir sensibilidade progressivamente
maior. Como consequéncia, a pesquisa de anticorpos contra antigenos celulares passou
também a apresentar menor especificidade. Na pratica clinica, sdo considerados significativos
concentragdes superiores a 1/160. Os resultados com concentragdes positivas sao
acompanhados pela descricdo do padrdo de fluorescéncia encontrado, que serve como
orientagdo da presenca de um antigeno especifico e, em alguns casos, como padrdo
diagnoéstico. Em determinadas situagdes, em especial no LES em atividade, pode ocorrer a
observa¢ao de mais de um padrao de fluorescéncia (DELLAVANCE et al., 2009).

Os anticorpos anti-DNA Nativo ou de Dupla Hélice sao encontrados primariamente no
LES numa freqiiéncia de 70 a 80% dos casos. A quantidade de antigenos correlaciona-se bem
com a atividade da doenca e os titulos de anticorpos freqlientemente diminuem, quando o
paciente entra em remissdo. Presenca de anticorpos anti-DNA correlaciona-se particularmente
com a atividade da nefrite lupica. Estes anticorpos podem ocorrer em baixos niveis € menor
freqiiéncia nas outras doengas autoimunes, geralmente devido a contaminagdo com DNA de
cadeia simples (DELLAVANCE et al., 2009).

A Velocidade de Hemossedimentaciao (VHS) é um teste simples e de baixo custo que
tem sido usado, ha mais de meio século, com o objetivo de verificar a existéncia de
marcadores de resposta inflamatéria. O exame consiste na medida da altura da camada de

hemécias de uma amostra de sangue venoso anticoagulado que se sedimenta em um tubo de
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vidro graduado num determinado periodo de tempo. Ainda hoje, a VHS vem sendo utilizada
com freqiiéncia na pratica clinica como marcador inespecifico de doencas. Porém, varios
fatores podem afetar o resultado da VHS, produzindo tanto resultados falso-positivos como
falso-negativos, levando a dificuldades diagndsticas ou a investigagdes subseqlientes caras e
desnecessarias. Ainda assim, esse pode ser um exame util para monitorar inflamacao cronica,
inclusive a atividade da doenga como no LES (COLLARES; VIDIGAL, 2004).

A Proteina C Reativa (PCR) ¢ uma proteina de fase aguda, pentamérica, produzida
pelo figado em resposta as citocinas (como a IL-6). Possui meia-vida plasmatica de 19 horas e
¢ responsavel por amplificar a resposta imune, aumentando a lesdo tecidual e participar na
ativacdo do complemento. A PCR esta sendo considerada como marcador padrao-ouro para a
inflamacao. Ela deve ser utilizada como auxiliar no diagnostico, controle terapéutico e
acompanhamento de diversas patologias, uma vez que ¢ o mais sensivel e precoce indicador
de processos inflamatorios resultantes de infec¢des, carcinomas, necrose tecidual e cirurgias.
Depois de 24 horas, a velocidade de hemossedimentacdo ¢ complementar 8 PCR. Em estados
inflamatérios crénicos, tais como o LES, as concentragdes de PCR podem persistir altas
indefinidamente (WEIS et al., 2007; TEXEIRA et al., 2009).

A pesquisa de células LE ¢ um teste citomorfoldgico, uma forma indireta de avaliar a
presenca de anticorpos antinucleares. Sua formagdo ocorre em duas fases distintas.
Inicialmente, acontece a interagdo do nicleo com o anticorpo antinuclear, geralmente da
classe IgG. O ntcleo ja sensibilizado ¢ fagocitado por leucécitos integros, especialmente
neutréfilos e mondcitos, na presenca da fracdo C1 do complemento, dando origem a célula
LE. A positividade do teste se da pelo aparecimento de leucocitos com inclusdes homogéneas,
violaceas, amorfas, na forma de rosetas. Durante algumas décadas, esse teste foi parte
integrante dos critérios estabelecidos pela Sociedade Americana de Reumatologia para
classificagdo do LES. No entanto, o exame possui alta complexidade e subjetividade na
interpretacdo, dificuldade em treinamento de profissionais para executar o ensaio, falta de
reprodutibilidade e baixa sensibilidade sendo eliminado em 1997 dos 11 critérios
estabelecidos para o diagnostico do LES (TAN et al, 1997; DELLAVANCE; ANDRADE,
2007).

3.7 TRATAMENTO DO LES



27

Nao existem programas de tratamento iguais para todos os pacientes. Considera-se o grau

de evolugdo da doenca bem como as queixas de cada paciente. Muitas vezes sdo utilizados

varios medicamentos a0 mesmo tempo para controlar os sinais e sintomas do LES.

3.71

Tratamento Nao Farmacologico

Segundo Borba e colaboradores (2008), algumas medidas gerais ndo-farmacologicas sao

recomendadas como parte importante da abordagem terapéutica inicial de um paciente com

LES, dentre elas:

Educacio: informar ao paciente e a seus familiares sobre a doenca e sua evolugdo,
possiveis riscos € os recursos disponiveis para diagnéstico e tratamento. Recomenda-
se a necessidade de cumprimento das medidas estabelecidas pelo médico.

Apoio psicologico: transmitir otimismo € motivacdo para o tratamento, além de
estimular os projetos de vida.

Atividade fisica: repouso nos periodos de atividade sist€émica da doenca deve ser
recomendado. Por causa da reducdo da capacidade aerdbica, medidas visando a
melhora do condicionamento fisico devem ser estimuladas. A atividade fisica regular
reduz risco cardiovascular ¢ promove melhora da fadiga e da qualidade de vida
(CLARKE-JESSEN et al., 2005).

Dieta: ndo ha evidéncia cientifica de que os alimentos possam influenciar o
desencadeamento ou a evolucdo da doengca. Recomenda-se a adogdo de dieta
balanceada, evitando-se excessos de sal, carboidratos e lipidios. Déficit de vitamina D
pode ocorrer com a fotoprotecdo e o uso de antimaldricos e também nos quadros
renais. Por conta disso, a suplementagao da vitamina D deve ser considerada em todos
0s pacientes.

Protecao: Considerando que a radiagdo ultravioleta ¢ a principal causadora de
fotossensibilidade e desencadeante das lesdes cutaneas, protetores solares com FPS de,
no minimo, 15 devem ser utilizados em quantidade generosa pela manha e reaplicados
mais de uma vez ao dia. O uso de bloqueadores solares de amplo espectro pode trazer
beneficio adicional pela capacidade de prote¢ao contra UV-A, em algumas lesdes

cutaneas, como as lesdes subagudas, bem como no melhor prognostico.
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e Evitar tabagismo: além de ser fator de risco para aterosclerose, diminui a eficacia dos
antimaldaricos, favorecendo a manutengdo ou a piora das lesdes cutaneas.
e Controle rigoroso dos fatores de risco cardiovascular: glicemia, hipertensdo

arterial, dislipidemia e obesidade.

3.7.2 Tratamento Farmacolégico

O tratamento farmacoldgico tem a finalidade de reduzir a atividade inflamatoéria da
doenga, controlar sinais e sintomas e reduzir complicacdes. Ele deve ser individualizado para
cada paciente e depende dos o6rgdos ou dos sistemas comprometidos, bem como da gravidade
desses acometimentos. Os glicocorticoides e os antimalaricos sdo as drogas mais utilizadas.
Em situagdes de maior gravidade, como na presenga de comprometimento renal e
comprometimento neurologico, a terapia pode ser mais agressiva com elevadas doses de
corticosterdide, muitas vezes associado a imunossupressor (SATO et al, 2002; BORBA et al,

2008).

3.7.2.1 Drogas Antiinflamatorias

As drogas antiinflamatorias aliviam os sintomas do lapus ao reduzir a inflamagao
responsavel pela dor e pelo desconforto. Os antiinflamatérios sao, de longe, os medicamentos
mais usados no tratamento do lipus, particularmente quando o paciente apresenta sintomas
como febre baixa, fadiga, artrite, ou pleurisia. A melhora dos sintomas geralmente ¢ notada
apos varios dias de tratamento. Na maioria das pessoas com LES, os antiinflamatorios sao os
unicos medicamentos necessarios para controlar a doenga.

Essas drogas sdo divididas em duas subcategorias: antiinflamatoérios ndo esterdides e

corticosteroides.

3.7.2.1.1 Antiinflamatérios Nao Esterdides (AINEs)
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Os AINEs estdo entre os agentes farmacologicos mais utilizados na area de
Reumatologia (MONTEIRO et al., 2008). Apresentam um amplo espectro de indicagdes
terapéuticas, como: analgesia, antiinflamacao, antipirese, profilaxia contra doencas
cardiovasculares (KUMMER; COELHO, 2002). No entanto, estes medicamentos, apds um
longo periodo de uso, podem causar efeitos adversos que variam de leves a graves, sendo um

dos mais freqiientes os efeitos gastrointestinais.

3.7.2.1.2 Corticosteroides

Os corticoides constituem farmacos bastante utilizados em doencas autoimunes
sistémicas, dentre as quais, o LES. A utilizacdo de doses altas endovenosas de corticoides em
situacdes especificas, que recebe a denominacgdo de pulsoterapia, é a orientacdo mais recente.
Além da pulsoterapia, sdo utilizadas doses imunossupressivas por tempo prolongado, com
bons resultados na remissao da doenga e estabilizagdo da saude das pacientes (NONATO,
2009).

Os glicocorticdides sdo muito eficazes no tratamento do LES e as suas doses diérias
variam de acordo com a gravidade de cada caso. Tendo a prednisona como padrio,
didaticamente estas doses podem ser divididas em: 1- Dose baixa (0,125 mg/kg/dia); 2- Dose
moderada (0,125 a 0,5 mg/kg/dia); 3- Dose alta (0,6 a 1 mg/kg/dia); 4- Dose muito alta (1 a 2
mg/kg/dia). A pulsoterapia com glicocorticdide corresponde a aplicagdo intravenosa de
metilprednisolona (15 a 20 mg/kg/dia), habitualmente por trés dias consecutivos, realizada
nos casos mais graves com comprometimento renal. Os tratamentos, em longo prazo, podem
originar efeitos secundarios graves, tais como ganho de peso, "inchago", espinhas, pressao
alta, catarata, devendo entdo ser usados com precaugdo e unicamente através de indicacdo
médica. Em virtude de vérios efeitos colaterais, os glicocorticoides devem ser utilizados na
menor dose efetiva para o controle da atividade da doenca e com redugao gradual de sua dose,

assim que possivel (BORBA et al, 2008).

3.7.2.2 Antimalaricos
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Os antimaldricos sdo muito Uteis para sintomas constitucionais cronicos e
manifestagdes cutaneas e musculo-esquelético ndo responsivas aos antiinflamatérios nao
esteroidais e baixas doses de corticosterdides ou quando ocorre recorréncia durante a retirada
destas medicacdes. Os antimaldricos controlam 75% dos casos de LES com
comprometimento cutdneo. Sao utilizados de forma continua para reduzir a atividade do LES
ou como poupador de corticosterdide. A resposta terapéutica ocorre apds quatro a seis
semanas de uso e a dose utilizada ¢ de 400 mg/dia de hidroxicloroquina ou 250 mg/dia de
difosfato de cloroquina, podendo em alguns casos ser reduzida. O maior problema quanto ao
seu uso se refere a toxicidade ocular, devido a sua deposi¢ao no epitélio pigmentar da retina.
O dano precoce geralmente ¢ reversivel, geralmente assintomdtico, necessitando exame

oftalmolodgico freqiiente (SOUTO et al, 2007).

3.7.2.3 Imunossupressores

A ciclofosfamida se destaca, hoje, por sua eficacia no tratamento de nefrite lupica grave,
mostrando resultados melhores em relagdo ao corticoide na prevencdo da exacerbagdo da
nefrite no LES (NONATO, 2009). Este farmaco encontra-se disponivel em drageas de 50 mg
e solugdes endovenosas de concentragdes variaveis. A dose recomendada ¢ de 2mg a
3mg/kg/peso/dia, por via oral, e 500mg a 1,2g/m? de superficie corporal, por via endovenosa,
em pulsos mensais. A ciclofosfamida estd contra-indicada na gravidez. As reagdes adversas
sdo freqlientes e as mais comuns sdo: gosto amargo (48%), hiperemia facial (40%), vomitos
(78,3%) e nauseas (48,3%). Por conta disso, pode ser necessdria uma terapia adicional com
antieméticos. A avaliagdo clinica da resposta terapéutica ¢ realizada por meio de hemograma
conforme resposta clinica individual (REIS et al, 2007).

Além dos efeitos adversos citados anteriormente, a ciclofosfamida tem sido associada a
ocorréncia de alteracdes menstruais nas pacientes com LES em tratamento com a droga. A
amenorréia ¢ citada em 11,7 - 37,3% e a faléncia ovariana prematura em 11,3 — 14,9% das
pacientes. A incidéncia da mesma aumenta, significativamente, com o avanco da idade das
pacientes em uso da ciclofosfamida, que ¢ importante a partir de 30 anos (NONATO, 2009).

A Azatioprina encontra-se disponivel em comprimidos de 50mg. E um andlogo das

purinas cuja acdo imunossupressora deriva da supressao da sintese de DNA pelos metabolitos
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da 6-mercaptopurina. Atua como um agente poupador de corticosterdide, podendo ser usado
nos pacientes dependentes de corticosterdide ou naqueles que evoluem com exacerbagdes
freqiientes, necessitando reintrodugdo do corticosterdide. O tratamento de manutengdo com
azatioprina na dose de 1,5-2,5 mg/kg/dia ¢ associado com menor indice de desenvolvimento
das formas graves, como nefrite e acometimento do sistema nervoso central. Pode ser
utilizada com seguranga durante a gestacao prevenindo exacerbacdes do LES. Doses acima
das preconizadas podem causar hepatotoxicidade e ha relatos de aumento do risco de
malignidade. A avaliagdo clinica da resposta terapéutica ¢ feita pela analise do hemograma,
enzimas hepaticas e fosfatase alcalina. (SOUTO et al, 2007).

No primeiro estudo duplo-cego, randdmico e controlado com placebo, Carneiro e Sato
(1999) avaliaram a eficécia e tolerabilidade do metotrexato em pacientes com LES. Este
estudo mostrou que o metotrexato pode ser efetivo no controle de LES com atividade leve,
principalmente com comprometimento articular e cutdneo, além de poupar o uso de
corticosteréide. Embora os efeitos colaterais sejam freqiientes, a maioria deles ¢ de
intensidade leve, ndo necessitando suspender a medicacdo. Em razdo de freqiientes efeitos
colaterais observados, atualmente, utiliza-se doses menores de metotrexato (10 a 15
mg/semana) com suplementagdo de acido folico 1 mg/dia.

O micofenolato de mofetil ¢ um inibidor reversivel da enzima inosina monofosfato
desidrogenase, que controla a sintese de novo das purinas. Consiste em uma opg¢ao para o
tratamento de LES, principalmente com a presenca de comprometimento renal. A dose inicial
do micofenolato de mofetil ¢ de 1g/dia, podendo ser aumentada até 3g/dia. A resposta ocorre
entre seis e oito semanas de uso e seus principais efeitos adversos sdo leucopenia, nausea,
diarréia e maior risco de infec¢des. Tem sido estudado na terapia de indugao e de manutencao
na nefrite com bons resultados, quando comparada com a ciclofosfamida endovenosa. Devido
ao alto custo desta medicagao alguns autores recomendam trocéa-lo pela azatioprina apos 6 a
12 meses de uso (SOUTO et al., 2007).

Ainda, vale ressaltar, que pessoas com LES normalmente precisam de outros
medicamentos para o tratamento das complicagdes normalmente observadas na doenca.
Exemplos desses tipos de medicamentos incluem diuréticos contra a reten¢ao de fluidos,
drogas anti-hipertensivas, anticonvulsivantes, e antibioticos para o tratamento de infecgdes.

De acordo com Assis e Baaklini (2009), a sobrevida no LES aumentou muito nas tltimas
décadas (cerca de 85% em dez anos), no entanto as varidveis socioeconOmicas justificam
diferentes taxas em paises com diferentes niveis de desenvolvimento, influéncia que pode ser

extrapolada para servigos, cidades e extratos sociais distintos em nosso pais. De qualquer
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modo, houve elevacdo da freqiiéncia de complicagdes do tratamento medicamentoso de longo
prazo e de doengas cronico-degenerativas (a ocorréncia de infarto agudo do miocardio ¢ cinco
vezes maior nessa populacao). Assim, a mortalidade tem padrao bimodal — nos primeiros anos
ocorre principalmente por infeccao, seguida de grave atividade renal ou em SNC apds varios
anos, por doengas cardiovasculares associadas a aterosclerose, relacionada parcialmente a
corticoterapia, mas também a inflamagao cronica.

A melhora do prognéstico dos portadores de LES se deve ao diagndstico precoce,
consciéncia dos fatores de risco vasculares (por exemplo, hipertensao, sindrome nefrética e
sindrome antifosfolipide), reconhecimento da doenca na forma branda e melhor acesso ao
tratamento. No entanto, essa melhora ndo parece ter ocorrido igualmente em todos os grupos
étnicos/raciais, sendo mais atribuida a fatores socioecondmicos e socioculturais do que a

diferencas nas manifestagdes da doenca (NEPOMUCENO, 2008).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Ainda existem muitas questdes sem respostas sobre a fisiopatologia do LES, que possam
explicar os sinais e sintomas da doenca, bem como sobre as reagdes adversas aos
medicamentos usados no tratamento dessa patologia. A simples descri¢do do mecanismo
fisiopatologico ¢ insuficiente para explicar todos os efeitos observados durante o
estabelecimento do LES. Sao necessarios mais estudos para que o profissional de saude possa
obter informagdes e conhecimento, a fim de contribuir para uma melhor qualidade de vida do

paciente portador de LES.
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Parte II:

TRATAMENTO NAO FARMACOLOGICO E FARMACOLOGIGO DO LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO (LES): ANALISE DAS PESQUISAS

RESUMO

Baseado nesse contexto se propds a realizar uma revisao integrativa com a analise de
pesquisas que retratam o tratamento nao farmacoldgico e farmacolédgico direcionadas ao LES,
na tentativa de ampliar o conhecimento e contribuir para melhorias na assisténcia clinica aos
portadores do LES. Foi feita a selecdo e analise de artigos publicados em revistas cientificas
indexadas nas bases de dados Scopus, Pubmed, Lilacs e Cochrane. Dos 08 artigos
selecionados, um trabalho era prospectivo, randomico, controlado e duplo-cego; trés trabalhos
eram relatos de caso, dois trabalhos eram do tipo exploratério e descritivo. Quanto a natureza
do estudo, quatro trabalhos eram quantitativos e quatro qualitativos. No referente ao ambiente
de coleta dos dados, os estudos foram realizados em hospitais publicos e universitarios. De
acordo com a analise dos artigos, o tratamento ndo farmacolégico do LES envolve medidas
como educacdo, informacdo ao paciente e aos seus familiares sobre a doenga e sua evolucao,
apoio psicologico, atividade fisica, dieta, protecdo solar, evitar tabagismo, além de controle
rigoroso dos fatores de risco cardiovascular, como glicemia, hipertensdo arterial, dislipidemia
e obesidade. Ja o tratamento farmacologico ¢ baseado no uso de antiinflamatérios nao
hormonais (AINEs), antimaléricos, corticosteréides e imunossupressores. O tratamento
farmacoldgico convencional ¢ baseado no uso de imunossupressores, antiinflamatorios e
antimalaricos. Em casos refratarios ou que o paciente ndo pode utilizar algum medicamento,
procedimentos como esplenectomia e plasmaferese sdo necessarios. Ja o tratamento nao
farmacoldgico do LES discutido nos artigos consiste em medidas como a protecao solar, uma
dieta equilibrada, o controle dos fatores de risco cardiovascular e fisioterapia. Com base no
exposto, esse estudo fornece algumas evidéncias para assistir no desenvolvimento de planos
de cuidados ao portador de LES com a finalidade de proporcionar melhorias no

desenvolvimento da pratica assistencial e da qualidade de vida do paciente.

Palavras-chave: Lupus eritematoso sistémico, Tratamento ndo farmacologico, Tratamento

farmacologico.
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Non-pharmacological and pharmacological treatment to systemic lupus erythematosus

(SLE): Research analysis

ABSTRACT

Based on that context is proposed to perform an integrative review with analysis of surveys
that portray the pharmacological and non-pharmacological treatment directed to SLE in an
attempt to increase knowledge and contribute to improvements in clinical care to patients with
SLE. It was made the selection and analysis of articles published in scientific journals indexed
in the database Scopus, PubMed, Lilacs and Cochrane. Of the 08 selected articles, a study was
a prospective, randomized, controlled, double-blind, three studies were case reports, and two
studies were exploratory and descriptive. The natures of the study, four studies were
quantitative and qualitative four. With regard to the environment of data collection, studies
were performed in public hospitals and universities. According to the analysis of items, non-
pharmacological treatment of SLE involves measures such as education, information to
patients and their families about the disease and its evolution, psychological, physical activity,
diet, sunscreen, avoid smoking, and control Accurate cardiovascular risk factors such as blood
glucose, hypertension, dyslipidemia and obesity. Since drug treatment is based on the use of
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), antimalarials, corticosteroids and
immunosuppressants. The conventional pharmacological treatment is based on the use of
immunosuppressants, anti-inflammatories and antimalarials. In refractory cases, or that the
patient may not use any medications, procedures such as splenectomy and plasmapheresis are
needed. Since non-pharmacological treatment of SLE is discussed in articles in measures such
as sunscreen, a balanced diet, control of cardiovascular risk factors and physiotherapy. Based
on the above, this study provides some evidence to assist in developing care plans for patients
with SLE in order to provide improvements in the development of the care and quality of life

of patients.

Keywords: Sistemic erythematosus lupus, Non-pharmacological treatment, Pharmacological

treatment.
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INTRODUCAO

O tratamento nao farmacoldgico do LES envolve medidas como educagdo, informar
ao paciente e a seus familiares sobre a doenca e sua evolugdo, apoio psicoldgico, atividade
fisica, dieta, prote¢do solar, evitar tabagismo, além de controle rigoroso dos fatores de risco
cardiovascular, como glicemia, hipertensdo arterial, dislipidemia e obesidade. O tratamento
farmacologico do LES ¢ baseado no uso de antiinflamatdrios, antimalaricos, corticosteroides e
imunossupressores (SATO et al, 2002; BORBA et al., 2008).

Diante disso, esse estudo tenciona analisar pesquisas que retratam o tratamento nao
farmacoldgico e farmacologico direcionadas ao LES, na tentativa de ampliar o conhecimento

e contribuir para melhorias na assisténcia clinica aos portadores do LES.

METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste estudo, realizou-se uma revisao integrativa da literatura,
de acordo com as seguintes etapas: formulacao do problema, busca na literatura, avaliagao e
analise dos dados, bem como a apresentagdo deles (WHITTEMORE; KNAFL, 2005).

A etapa de formulacio do problema incluiu a identificagdo do interesse, o proposito da
revisdo integrativa e a elaboracdo da pergunta norteadora. Dessa forma, o problema de
interesse compreendeu o tratamento nao farmacoldgico e farmacolégico direcionadas ao LES,
na tentativa de ampliar o conhecimento e contribuir para melhorias na assisténcia clinica aos
portadores do LES. Com o intuito de direcionar a busca, elaborou-se a seguinte pergunta
norteadora: quais as formas de tratamento ndo farmacoldégico e farmacoldgico para as
manifestagdes clinicas do LES?

Os critérios de inclusdo foram: artigos de pesquisa que apresentassem resumo, além de
textos completos, disponiveis eletronicamente nas bases de dados ou nos periddicos
disponibilizados pelo portal CAPES, nos idiomas inglés, espanhol e/ou portugués,
independente do nivel de evidéncia, publicados no periodo de 1999 a 2009, os quais
abordassem a tematica de interesse. Além disso, a busca restringiu-se as producdes que
envolvessem adultos, de ambos os sexos e que retratassem o periodo de tratamento do LES.
Quanto aos critérios de exclusdo, definiram-se as publicagdes do tipo editorial, de revisao
narrativa ou integrativa, resumo em anais de evento, dissertacao e tese, bem como publicagdes

repetidas.
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A selecdo da literatura foi realizada de forma ordenada nas bases de dados Scopus,
Pubmed (National Library of Medicine), Centro Latino-Americano e¢ do Caribe de
Informagdes em Ciéncias da Saude (LILACS) e Cochrane, considerando-se as especificidades
de cada uma.

A busca nas bases de dados foi realizada mediante a identificagdo dos descritores no
Medical Subject Headings (MeSH) e nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS),
considerando-se os termos presentes na pergunta norteadora. Assim, foram identificados os
termos Systemic Lupus Erythematosus, Antiphospholipid Syndrome, Lupus Coagulation
Inhibitor Vasculitis, Central Nervous System, Lupus Eritematoso Sistéemico, Sindrome
Antifosfolipido, Inhibidor de Coagulacion del Lupus Vasculitis del Sistema Nervioso Central,
respectivamente. Para a pesquisa no LILACS, o cruzamento dos trés termos ndo gerou
producdes. Dessa forma, optou-se pelo cruzamento dos descritores Lupus Eritematoso

Sistémico e Tratamento.

Busca de dados

SCOPUS PUBMED LILACS COCHRANE
(indexterms) (descritor (title, abstract
assunto) or keywords)
110 produgdes: 15 producdes 117 produgdes 22 produgdes
03 sem resumo 01 sem resumo 01 livro 00 repetida
59 fora do 15 fora do tema 02 teses 00 selecionada
tema 01 indisponivel 00 dissertacao

65 revisoes

00 repetida

05 sem resumo

03 01 revisao 78 fora do tema
selecionadas 01 selecionada 23 indisponiveis
03 anais
20 revisao

15 selecionadas
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Os artigos identificados foram submetidos as duas etapas de avaliagdo. A primeira
dirigia-se a apreciagdo do titulo e do resumo, com vistas a identificar sua adequacdo a
pergunta norteadora e aos critérios de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos. A segunda etapa
apontou a extra¢do das caracteristicas metodologicas relevantes, por meio de instrumento
derivado daquele desenvolvido por Silveira (2005).

Em seguida, os artigos foram analisados quanto ao ano de publica¢do, tipo e natureza
de estudo, objeto de estudo, ambiente de coleta dos dados, tipo de tratamento nao

farmacologico e farmacoldgico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 19 artigos pré-selecionados para serem analisados na integra, apenas 08 (0ito)
deles corresponderam aos critérios adotados no estudo. Dessa forma, os 08 (oito) artigos
foram publicados no periodo de 1999 a 2009. Com relagdo ao tipo de estudo, um trabalho era
prospectivo, randémico, controlado e duplo-cego; trés trabalhos eram relatos de caso (estudo
nao controlado); dois trabalhos eram exploratorios e descritivos; Quanto a natureza do estudo,
quatro trabalhos eram quantitativos e quatro qualitativos. No referente ao ambiente de coleta
dos dados, os estudos foram realizados em hospitais ptblicos e universitarios.

A tabela 1 descreve o processo de selecdo dos artigos que tratavam do LES
correlacionando com tratamento nao farmacologico e farmacoldgico obtidos das bases de

dados escolhidas para a pesquisa.

Tabela 1: Processo de selecdo dos artigos correlacionando LES com tratamento nao

farmacologico e farmacoldgico obtidos das bases de dados de acordo com a palavra-chave

pesquisada.

Palavra- chave Total de artigos  Artigos pré- Artigos

pesquisados selecionados selecionados

Lapus eritematoso sistémico + 117 15 04
tratamento
Systemic lupus erythematosus 15 01 01
(apenas artigos em portugués)
Treatment pharmacologic + 110 03 03

lupus
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Systemic lupus erythematosus + 22 00 00

pharmacological treatment

Entre as bases de dados escolhidas para realizagdao da pesquisa, a LILACS (Literatura
Latino Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude) foi a que obteve o maior nimero de
artigos selecionados, com publicagdes encontradas no Brasil. Foi escolhida por compreender a
literatura relativa as Ciéncias da Satde, publicada nos paises da regido, a partir de 1982, e que
contem artigos das revistas mais conceituadas da area da saude.

A Tabela 2 descreve segundo ano de publicacdo, a quantidade de artigos selecionados

para leitura integral, que falam sobre tratamento ndo farmacologico e farmacoldgico do LES.

Tabela 2: Distribuicdo das publicagdes correlacionando LES com tratamento nao

farmacologico e tratamento farmacoldgico segundo ano de publicagao.

Ano 1999 2000 2003 2004 2005 2009
Numero de 02 02 01 01 01 01
artigos

Em relagdo ao tema, o tratamento farmacologico foi o mais foi abordado nos artigos.
A tabela 3 descreve os jornais e as revistas nacionais e internacionais que publicaram os

artigos selecionados, retratando o tratamento ndo farmacologico e farmacolégico do LES.

Tabela 3: Revistas e jornais nacionais e internacionais indexadas em bases de dados que

publicaram artigos correlacionando LES com tratamento nao farmacoldgico e farmacolégico.

Revista /Jornais Pais N° de artigos
Revista Brasileira de Reumatologia Brasil 03
Internacional Journal of Dermatology Alemanha 01
Jornal de Pneumologia Brasil 01
Journal of Clinical Pharmacology Estados Unidos 01
Arquivo Brasileiro de Oftalmologia Brasil 01
Biodrugs Italia 01

TOTAL 08
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A seguir, o Quadro 1 apresenta a caracterizagdo das produgdes quanto ao objetivo de

estudo e as condutas de tratamento ndo farmacoldgico e farmacologico descritas explicita ou

implicitamente em cada artigo.

Quadro 1: Caracterizagdo dos artigos por ano quanto ao objeto de estudo e condutas de

tratamento nao farmacoldgico e farmacologico.

Referéncia Objeto de estudo Condutas de tratamento nao
farmacologico e farmacologico
1. CARNEIRO, J. R. M.; SATO,
Avaliagao da
E. I. Estudo clinico randomico e ‘ Avaliar a  capacidade do
capacidade do .
duplo-cego com metotrexato em metotrexato em  reduzir a
) ) ) metotrexato em ) ) )
lipus eritematoso  sistémico. necessidade do corticosteroide,
controlar a atividade
Revista Brasileira de assim como verificar os efeitos

Reumatologia, v. 39, n. 4, p.

203-210, jul./ago. 1999.

leve a moderada do

LES.

adversos do metotrexato.

2. NUNES, M. J. et al | Esplenectomia como | Discutir a esplenectomia como

Esplenectomia como tratamento | tratamento da | tratamento da plaquetopenia

da plaquetopenia refrataria no | plaquetopenia  auto- | auto-imune refrataria, no lapus

lupus eritematoso sistémico e na | imune refrataria no | eritematoso sistémico

sindrome do anticorpo | LES. (LES) e na sindrome do

antifosfolipede primaria. anticorpo antifosfolipide (SAF)

Revista Brasileira de primaria.

Reumatologia, Sao Paulo, v.

39, n. 4, jul./ago. 1999.

3. WALCHNER, M. et al. Descrigao de 10 pacientes com

Clinical and  immunologic LES (05 com manifestagdes
Uso da Talidomida

parameters during thalidomide

treatment of lupus

erythematosus.  International
Journal of Dermatology, n. 39,

p. 383-388, 2000.

como alternativa na
falha do tratamento

convencional do LES.

sistémicas e 05 com
manifestagdes apenas cutaneas)
tratados com talidomida que nao
respondem a terapia

convencional.

4. CHIUCHETTA, F. A. et al.

Ruptura do tenddo em lupus

Discussdao dos fatores

de risco, o tratamento

1) Descrever o caso de um

paciente portador de LES que
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eritematoso sistémico. Revista
Brasileira de Reumatologia, v.

40, n. 1, p. 27-28, jan./fev. 2000.

médico e de
fisioterapia em
pacientes  portadores

de LES que romperam

os tenddes.

apresentou em diferentes épocas
ruptura de tenddes aquiliano
direito e esquerdo e tendao
patelar direito. 2) Discutir os
fatores de risco, o tratamento

médico e de fisioterapia nessa

situacao.

5. SOUZA, E. J. R.
Sildenafil

et al.
no tratamento da
hipertensao pulmonar associada
a lapus eritematoso sist€émico e
sindrome antifosfolipidio.

Jornal de Pneumologia, v. 29,

Uso do sildenafil como

alternativa para
tratamento de
hipertensao grave

associada ao LES.

Descreve-se, pela primeira vez,
um paciente com hipertensao
pulmonar grave associada ao
LES e sindrome antifosfolipidio
secundario que apresentou boa

resposta ao uso de sildenafil oral,

n. 5, p. 302-304, set-/out. 2003. ap6s falha do tratamento
convencional.
1) Determinar os efeitos da

6. KAMAL M. A ; JUSKO W.
J. Interactions of prednisolone
and other immunosuppressants
used in dual treatment of
systemic lupus erythematosus in
lymphocyte proliferation assays.
Jornal Clinical Pharmacology,
v. 44, n. 9, p. 1034-1045, set.

2004.

Verificagdo dos efeitos
da  prednisolona e
outros farmacos sobre
a lecina estimulando a
proliferacao de

linfocitos T humanos.

prednisolona,
dehidroepiandrosterona,

bromocriptina, tamoxifeno, acido

micofenolico, 2-cloro-2'-
desoxiadenosina, azatioprina e
cloroquina sobre a lecina

estimulando a proliferacao de
linfécitos T humanos; 2)
Determinar se existem interagoes
entre a prednisolona e estes

agentes.

7. STEFANUTTI, C. et al
Cyclophosphamide and
Immunoadsorption  Apheresis

Treatment of Lupus Nephritis
Nonresponsive to Drug Therapy

Alone. Biodrugs, v. 19, n. 2,

Utilizacdo de aférese
immunoadsorption
(TA) com
ciclofosfamida  para

nefrite lapica, apos

falha no tratamento

Descri¢ao de um paciente de 28
anos, do sexo masculino com

LES, que foi tratado

com aférese immunoadsorption
(IA) e

nefrite lapica depois de ndo obter

ciclofosfamida para
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2005. convencional. resposta ao tratamento

medicamentoso sozinho.

8. RODRIGUES, L. D. ;| Avaliacao dos | Avaliar  diferentes = métodos
SHINJO, S. K.; OYAMADA, | pacientes  portadores | diagnosticos para a avaliagdo de
M. K. Métodos diagnosticos |de  LES  usuarios | pacientes  portadores  LES,
para retinopatia induzida pelo | cronicos do difosfato | usudrios cronicos do difosfato de
difosfato de cloroquina nos |de cloroquina (DFC) | cloroquina (DFC) e, portanto,
portadores de lupus eritematoso | quanto a presenga de | com alto risco para retinopatia
sist€émico. Arquivos Brasileiros | retinopatia. toxica.

de Oftalmologia, v. 72, n. 3, p.
313-320, 2009.

Conforme identificado, as publicagdes analisadas abrangem diferentes objetos de
estudo e formas de tratamento ndo farmacoldgico e farmacoldgico. Diferentes esquemas
terapéuticos sdo propostos, variando para cada paciente, dependendo do 6rgdo afetado pela
doenca. J& o tratamento ndo farmacoldgico discutido consistiu em medidas como a prote¢ao
solar, uma dieta equilibrada, o controle dos fatores de risco cardiovascular e fisioterapia.

Diante dos artigos analisados, pode-se perceber que o tratamento farmacoldgico do
LES ¢ baseado no uso de antiinflamatérios ndo hormonais (AINEs), antimalaricos,
corticosterdides e imunossupressores. Os AINEs s3o indicados, principalmente, para
tratamento de queixas articulares e para serosites leves, e os antimalaricos, para tratamento de
lesdes cutaneas e articulares. Doses baixas de corticosteroides por via oral sdo indicadas para
pacientes com as manifestacdes acima descritas e que ndo responderam ao tratamento com
AINE ou antimalérico ou os que apresentaram efeitos colaterais ou contra-indicagdes que
impediram seu uso. Para os demais comprometimentos do LES, a corticoterapia ¢ a base do
tratamento ¢ a dose varia de acordo com a gravidade do caso. Nos casos mais graves,
usualmente recomenda-se a associacdo de drogas citotoxicas, como a ciclofosfamida ou
azatioprina (CARNEIRO e SATO, 1999).

Segundo Walchner et al. (2000), a talidomida representa um potente farmaco
antiinflamatério em pacientes com LES que apresentam tanto efeitos cutdneos como
comprometimento sistémico, além do combate a alopecia provocados pela doenga ou por
efeitos secundarios devido a outras drogas, tais como os glicocorticosterdides, azatioprina,

retinoides, sais de ouro e antimalaricos. No entanto, o farmaco s6 deve ser utilizado quando
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ocorrer falha na terapia convencional, devido aos efeitos teratogénicos j4 conhecidos do
mesmo.

Rodrigues et al. (2009) tratou dos antimaldricos como farmacos amplamente
utilizados atualmente no tratamento LES, por apresentarem varios efeitos benéficos nestes
pacientes. Independente do 6rgdo ou sistema afetado, seu uso continuo, preferencialmente do
sulfato de hidroxicloroquina, auxiliam no controle da atividade da doenga, minimizam a sua
reativacdo, melhoram o perfil lipidico, diminuem eventos tromboticos e cardiovasculares e,
conseqiientemente, diminuem a taxa de mortalidade. Além disso, sdo considerados
poupadores de corticéides. No entanto, seu uso cronico pode ocasionar efeitos toxicos
oculares graves e irreversiveis.

Carneiro e Sato (1999) realizaram o primeiro ensaio clinico prospectivo, randomico,
controlado e duplo-cego utilizando o metotrexato para tratamento do LES. Particparam do
estudo 41 pacientes com LES, com tempo médio de doenga de 82,5 meses. O estudo durou
seis meses e demonstrou que o metotrexato apresentou bons resultados na utilizagdo do
tratamento do LES, particularmente em manifestagdes cutaneas e articulares, permitindo até
mesmo a redu¢do da dose de prednisona. Porém, este ensaio clinico ndo permitiu nenhuma
conclusdo sobre a eficacia do fdrmaco em pacientes com LES com manifestacdes mais
graves, como comprometimento renal ou neuroldgico.

Souza et al. (2003) relataram em seu estudo um caso de hipertensdo pulmonar
associada a LES e sindrome do anticorpo antifosfolipidio refrataria aos tratamento
convencional com corticosterdides, ciclofosfamida, warfarim e diltiazem; e que apresentou
resposta favoravel apos uso de sildenafil. Estudos preliminares indicaram que o sildenafil
reduz a resisténcia vascular pulmonar em humanos com hipertensdao pulmonar, em voluntarios
sadios com vasoconstricdo pulmonar induzida por hipoxemia e em animais com hipertensao
pulmonar grave experimental. O sildenafil oral dose tnica ¢ um potente e seletivo
vasodilatador pulmonar que pode ser causado durante o tratamento do LES.

Kamal e Jusko (2004) discutiram em seu trabalho a utilizagdo da associagdo de
corticosteréide com farmacos poupadores de corticosterdides (azatioprina, micofenolato de
mofetil, ciclofosfamida, dentre outros), que sao considerados relativamente seguros € com
atividade imunossupressora, com a finalidade de otimizar o tratamento do LES, além de
diminuir os efeitos adversos observados pela utilizacdo de doses altas e uso cronico de
corticosteroides.

Stefanutti et al. (2005) descreveu em seu estudo o curso clinico de um paciente com

LES, desde inicio do diagnostico de sindrome nefrotica (1996) até o periodo de ndo mais
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remissdo da doenga através do tratamento convencional (2002), em que se precisou entrar
com procedimento de plasmaferese terapéutica. Nessa situagdo, o paciente encontrava-se em
uso de prednisona, hidrocloroquina, furosemida, albumina endovenosa, aspirina,
ciclofosfamida. Realizou-se 12 sessdes de plamaferese durante trés meses € a remissao pode
ser confirmada através de exames imunologicos e laboratoriais.

Nunes et al. (1999) discutiram em seu trabalho a esplenectomia como um
procedimento para tratamento da plaquetopenia auto-imune refratdria no LES. Os
corticosterdides sao a primeira escolha de tratamento nessa situagdo, € ao seu lado outras
opcdes terapéuticas podem ser tentadas, associadas ou ndo aos mesmos. Drogas citotdxicas
tém sido muito utilizadas. A ciclofosfamida, na forma de pulsos mensais, apresenta bons
resultados. O emprego do danazol pode ser util por seu efeito poupador de corticdide, no
entanto as recidivas sdo freqiientes apds a retirada do medicamento. O uso de gamaglobulina
endovenosa pode melhorar a resposta aos esterdides e aumentar os niveis de remissdo apds a
esplenectomia. Pulsos de metilprednisolona sdo utilizados, porém a melhora parece ser
efémera e pode haver tolerancia com necessidade de doses cada vez maiores do medicamento.
O procedimento de esplenectomia pode ser uma opg¢ao terapé€utica util e segura nos casos
refratdrios, conforme demonstrado pelos autores, além de poupar a utilizagdo de
corticosteroides.

Chiuchetta e colaboradores (2000) descreveram um caso de um homem de 28 anos,
branco, portador de LES havia cinco anos. Seu quadro clinico inicial foi principalmente
articular, caracterizado pela presenca de dor e discreto edema em pequenas articulagdes das
maos. Durante esses cinco anos foi tratado com prednisona em uma dose didria de 20 mg,
disfosfato de cloroquina 250 mg e antiinflamatérios. Apds uns dois anos de tratamento, houve
a ruptura dos tenddes de Aquiles direito e esquerdo e ruptura do tendao infrapatelar em
eventos diferentes. As rupturas tendiniosas t€ém sido descritas associadas a diversas patologias
como uso local ou sistémico de corticoides, obesidade, LES, traumatismo, dentre outras.
Realizou-se cirurgia reparadora, imobiliza¢do e fisioterapia. A fisioterapia ¢ um tratamento
ndo farmacoldgico que auxilia no pods-operatério através do TENS (estimulagdo elétrica
nervosa transcutanea), que proporciona analgesia devido a neuromodulacao e do uso de laser,
a qual aumenta o fluxo sanguineo, proporcionando maior mitose e posterior regeneragao
tecidual. O paciente, ap6s os procedimentos e tratamento de fisioterapia, passou a utilizar 15

mg de prednisona, difosfato de cloroquina 250 mg ao dia e diclofenaco 150 mg ao dia.
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CONCLUSAO

De acordo com a analise dos artigos, pode-se perceber que o tratamento farmacoldgico
do LES ¢ baseado no uso de imunossupressores, antiinflamatorios e antimalaricos. Além
disso, deve-se acrescentar medidas ndo farmacoldgicas, como evitar exposicdo a luz solar,
realizar uma dieta equilibrada e controlar os fatores de risco cardiovascular.

Com base no exposto, esse estudo forneceu algumas evidéncias para assistir no
desenvolvimento de planos de cuidados ao portador de LES com a finalidade de proporcionar

melhorias no desenvolvimento da pratica assistencial e da qualidade de vida do paciente.
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