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" TRATAMENTO FARMACOLOGICO NO LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO

RESUMO

0 Ldpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune multissistémica que
afeta predominantemente mulheres jovens em idade reprodutiva. A doenca é
caracterizada por periodos de atividade intercalados por periodos de remisséo
que podem durar meses ou anos e pode afetar miltiplos 6rgdos e sistemas O
diagnéstico da doenca pode ser feito de forma clinica onde se seguem os 11
critérios estabelecidos pelo Colégio Americano de Reumatologia. O tratamento da
doenca é muito amplo e un dos medicamentos de uso obrigatdrio para pacientes
diagnosticados com LES s8o os antimalaricos. Outros tratamentos incluem o uso
de anti-inflamatorios ndo esteroidais, micofenolato de mofetila, talidomida,
anti-inflamatorios esteroidais, metotrexato, ciclofosfamida, azatioprina,
imunoglobulina intravenosa, retindides, danazol, clofazamina, rituximabe e
anticoagulantes.

Palavras-Chave: Llpus eritematoso sistémico. Autoimunidade. Doenca autoimune.
Inflamacdo. Tratamento farmacoldgico.
PHARMACOLOGICAL TREATMENT IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an autoinmune systemic disease who affect
with preference women’s in reproductive age. The disease is characterized by
periods of activity altemate by remission can be persist during months or years
and can be affect multiples organs and systems. The diagnostic criteria can be
realized by clinical form second 11 criteria establish by Arerican College of
Rheumatology. The treatment of disease is very amwple and one of obligatory
pharmacologic treatment includes the antimalarial. Others pharmacologic
treatments include non steroidal anti inflamatory, mofetila mycophenolate,
thalidomide, steroidal anti inflamatory, methotrexate, cyclophasphamide,
azathioprine, endovenous Inmunoglobulins, retinoid, diazole, clofazamire,
rituximab and anticoagulants.

Keywords: Systemic lupus erythematosus. Autoimmunity. Autoimmune disease.
Inflanmation. pharmacological treatment.
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O LUpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca autoimune multissitémica,
inflamatéria cronica com manifestacbes clinicas polimorficas, com periodos de
exacerbactes e remissbes. O desenvolvimento da doenca esta associado a combinacdo de
fatores genéticos e ambientais (Borba et al., 2008).

O LES possui maior incidéncia em mulheres jovens em fase reprodutiva, numa
proporcéo de 10 mulheres para cada homem. A doenca pode ocorrer em todas as racas e em
todas as partes do mundo (Rus & Hochberg, 2002).

O LES apresenta trés formas clinicas, as formas histoldgicas estdo
distribuidas nas formas aguda, subaguda (forma anular e psoriasiforme) e cronicas (LUpus
discoide, profundas e tumidus) (Figura 1A, B, C) (Costa & Coimbra, 2014). As
manifestacdes clinicas no LES incluem o rash cutaneo (Figura 1D), dor articular, fadiga,
dor de cabeca, dor no peito durante a inspiracdo, febre sem causa aparente, perda de
cabelo, fotossensibilidade, linfonegalia e Sindrome de Raynaud (Figura 1E) (Magalhdes
et al., 2003; Danckenko et al., 2006).

A. LUpus discoide: lesBes cicatriciais com placas hiperpignentadas. B. LUpus subagudo: lestes
psoriasiformes com rash malar. C. LUpus timidus: edema com lesdes infiltrativas. D. Lipus
eritematoso sistémico: rash malar. E. Sindrome de Raynaud (Costa & Coimbra, 2014).

O diagnéstico clinico de LES é realizado utilizando-se os critérios de
classificacao propostos pelo Arerican College of Rheumatology (ACR), descritos no Quadro
I (Tan et al., 1982; Hochberg, 1997).
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— Quadro 1: Critérios-propostos para o diagnéstico do LES. P
= Ne Critérios

1 Eritema malar: leséo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo;

2 Lesdo discéide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas aderidas e
tampdes foliculares, gque evolui com cicatriz atréfica e discromia;

3 Fotossensibilidade: exantema cutaneo, como reagdo néo usual a exposigdo a luz solar,
de acordo com a histéria do paciente ou conforme observado pelo médico;

4 Ulceras orais/nasais: Ulceras orais ou nasofaringeas usualmente indolores, observadas
pelo médico;

5 Artrite: artrite ndo erosiva envolvendo duas ou mais articulagbes periféricas,

caracterizadas por dor e edema ou derrame articular;

Serosite: pleuris (dor pleuritica ou atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame
6 pleural) ou pericardite (documentado por eletrocardiograma, ou evidéncia de derrame
pericardico);

Comprometimento renal: proteindria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou cilindrdria anormal;

8 Alterag6es neurolégicas: convulsdo (auséncia de outra causa) ou psicose (auséncia de
outra causa);

Alteracdes hematolégicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que 4.000
leucécitos/ml em duas ou mais ocasides), linfopenia (menor que 1.500 linfocitos/ml em
duas ou mais ocasides) ou plaquetopenia (menor que 100.000 plaquetas/ml na auséncia
de outra causa);

Alterag6es imunoldgicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm, ou presenca de anticorpo
antifosfolipide baseado em: a) niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina; b) teste
positivo para anticoagulante lapico ou teste falso-positivo para sifilis por no minimo seis
meses;

Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescéncia
11 indireta ou método equivalente em qualquer época na auséncia de drogas conhecidas
associadas a sindrome do lGpus induzido por drogas.

10

Un dos mais importantes métodos para deteccdo de autoanticorpos € a pesquisa
de anticorpos antinucleares (FAN) utilizando células HEP-2 como substrato, em
substituicio aos antigos substratos de tecido animal (imprint). E uma linhagem celular
derivada de carcinoma de laringe humano, e a sua padronizacdo como substrato para a
pesquisa de FAN teve um impacto consideravel no aumento da sensibilidade no diagnéstico
de doengas autoimunes (Geller & Scheinerg, 2015).

No LES 5% a 10% dos individuos com a doenca tém FAN negativo em imprint de
figado de camundongos, ao passo gque este numero cai para menos de 1% quando se utiliza
como substrato células HEP-2 (Aoki, 2007). Existem dezenas de padroes de fluorescéncia
descritos em células HEP-2, mas os mais comuns sdo o homogéneo, pontilhado, pontilhado
fino, pontilhado fino denso, nucleolar e centrométrico, além dos patrfes citoplasmaticos
(Borba et al., 2008).

O FAN utilizando como substrato células HEP-2 ndo consegue definir qual o
anticorpo especifico presente no soro (Geller & Scheinerg, 2015). Apenas em alguns casos
raros (associacdo do padréo centromerico com anticorpos anticentrémero), a correlacao
do padrdo com o autoanticorpo tem alta especificidade (Aoki, 2007). A técnica de FAN
atualmente apresenta automacdo tanto no preparo das laminas quanto na leitura de
microscopia, como O sistema automatizado em leitura do FAN (Europattern Nova-View,
Helios, Aklides) (Aoki, 2007; Borba et al., 2008).

A imunofluorescéncia indireta pode ainda ser utilizada para a deteccéo
especifica de alguns autoanticorpos como o anti-dsDNA (utilizando o protozoario
flagelado Crithidia lucilliae como substrato), ou anticorpo anti-mitocondria, anti-
misculo liso ou anti-microssomicos (utilizando tecidos animais como substrato) (Aoki,
2007) .

A Imunodifuséo dupla é um método utilizado para a deteccdo de autoanticorpos
especificos, por serem mals rapidos, apresentar menos variaveis e serem de facil
execucdo. A imunodifuséo dupla é realizada em gel de agarose, onde as amostras séo
aplicadas em “pocos” circulares no gel. A medida que a difusdo ocorre, a interacdo
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antfgeno-anticorpo forma anéis de\precipitagéo, cuja concentracdo € proporeional ao
“raio do anel de precipitacdo (Borba et al., 2008).

Os métodos imunoenzimaticos formecem resultados qualitativos, quantitativos
e semi—-quantitativos, o que pode auxiliar o clinico a definir a associagdo dos achados
com doenca autoimune. O ELISA (Enzime Linked Immuno Sorbent Assay) é um ensaio
imunoenzimatico, consiste num anticorpo conjugado a uma enzima capaz de modificar um
cromogeno, através da reacdo com seu substrato especifico, gerando coloracfes diferentes
de acordo com o cromogeno (Geller & Scheinerg, 2015).

Tratamento farmacoldgico

0 tratamento farmacolégico deve ser individualizado, dando atencdo aos 6rgaos
ou sistemas que estdo sendo comprometidos e sua gravidade. Se o tratamento apresentar
resultados ineficazes deve-se incluir outras medicacdes a fim de aumentar a eficacia do
tratamento.

Um dos medicamentos mais utilizados em pacientes com LES sdo os antimalaricos,
que podem reduzir a atividade da doenca e o controle da serosite e miosite (Borba et
al., 2008). Este farmaco evita o uso de corticoides e auxilia no controle da dislipidenia
e hipercoagulabilidade (Rossoni et al., 2011). A avaliacdo oftalmoldgica regular com
exame de fundo de olho evita a retinopatia. Os efeitos adversos decorrentes do seu uso
incluem nauseas, cefaléia e tontura (Assis & Baaklini, 2009).

O micofenolato de mofetila é um inibidor reversivel da inosina monofosfato
desidrogenase, enzima envolvida no controle da sintese de novo das purinas. O
micofenolato de mofetila apresenta superioridade em relacdo a ciclofosfamida no controle
da atividade da doenca, com resultado significativo no tratanento da nefrite
proliferativa. Sua dose varia entre 3 e 5 mg/kg/dia (Ribeiro et al., 2008).

Os anti-inflamatério ndo hormonais ou ndo esteroidais (AINHS) constituem um
grupo heterogéneo de compostos de um ou mais anéis aromaticos ligados a um grupamento
acido funcional. S&o acidos organicos fracos que atuam principalmente nos tecidos
inflavados e ligan-se a albumina plasmatica. Sua absorcéo € rapida e completa e ndo
atravessam imediatamente a barreira hematoencefalica (Brenol et al., 2000).

Todos os AINHs sdo convertidos em metabolitos inativos pelo figado e sdo
excretados pela urina. Os salicilatos tém a meia-vida ampliada com o aumento da
concentracdo plasmatica do farmaco, pela capacidade do figado de biotransforma-los
quando utilizados em altas doses (Sacchetti & Ferriani, 2013). Os AlINHs mais
lipossoluveis como cetoprofeno, naproxeno e ibuprofeno atravessam a barreira hemato-
encefalia e penetram no sistema nervoso central (SNC), estando associados com leves
alteractes no humor e funcdo cognitiva (Brenol et al., 2000).

Os AINHs inibem as isoformas da enzima cicloxigenase (cox), levando a reducdo
da sintese das prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxane A2. Existem duas isoformas
de cox; a cox-1, constitutiva, presente em quase todos os tecidos e a cox-2 ou indutiva,
presente principalmente nos locais de inflamacdo (Serhan & Oliw, 2001). A cox-1 é
essencial para a manutencédo do estado fisioldgico normal, incluindo a protecdo da mucosa
gastrintestinal, controle do fluxo sanguineo renal e fungbes dos sistemas nervoso
central, pulmonar, cardiovascular e coagulacdo; enquanto que a cox-2 esta associada a
dor, edema e febre (Sacchetti & Ferriani, 2013).

O uso cronico deve ser evitado com base nos seus efeltos adversos
gastrointestinais, renais e cardiacos (Serhan & Oliw, 2001). Os AlINHs sdo efetivos no
controle de manifestacbes articulares leves e serosites.

Foram desenvolvidos AINHs que inibem preferencialmente a cox-2, mantendo um
blogueio parcial da cox-1. O meloxicam e a nimesulida s8o inibidores seletivos da cox-
2 de primeira geragcdo e o0 celecoxibe, etoricoxibe, valdecoxibe, parecoxibe e
lumiracoxibe s&o inibidores de segunda geracdo mais especificos da cox-2 (MacDonald et

al., 2016)- _ -
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_——A talidonida € |ndlm de lesbes cutaneas nado responsi ao
Aratamento usual e lesbes hipertréficas verrticesas. Devido ao potencial teratogénico
seu uso deve ser criterioso. As doses podem variar entre 100-a 200 mg/dia (Sato et al .,
2006). A talidomina inibe a producéo do fator de necrose tumoral (TNF-alfa), um potente
estimulador da inflamacdo. Essa inibicdo é seletiva, pelo aumento da degradacdo do RNA
mensageiro sem afetar outras atividades imunomoduladoras (Silveira et al., 2001).

Os corticosteroides, ou anti-inflamatorios hormonais ou esteroidais séo
horménios esterdides produzidos no cortex adrenal a partir do colesterol e se dividem
em glicocorticoides (cortisol), mineralocorticoides (aldosterona) e 17-cetosterdides
(androgénios). A hidrocortisona (cortisol) é produzida na zona fasciculada do cortex
adrenal, em quantidades proximas a 10 mg/dia, sendo metabolizada no figado (Dejean &
Richard, 2013). Diferentes modificacdes na molécula do cortisol ddo origem aos demais
corticosterdides, naturais e sintéticos, gerando um farmaco com maior poténcia anti-
inflamatoria e menores efeitos colaterais (Barmes, 2010) (Quadro I1).

Por serem lipofilicos os corticosterdides cruzam a membrana celular e penetram
no citoplasma se ligando a receptores especificos e depois alcancam o nicleo. Interagem
com 0 DNA e regulam a ativacdo e supressdo de diferentes genes como 0S responsavels
pela sintese de citocinas, enzimas indutiveis durante o processo inflamatério como a
cox-2 e moléculas de adesdo celular (Errante et al., 2014).

As diferencas mais importantes entre os diversos corticosterdides disponiveis
sdo com relacdo a duracdo da acdo; poténcia glicocorticdide relativa e poténcia
mineralocorticdide relativa. Em relacdo a duragdo de acdo, sdo classificados como de
curta, média ou longa acdo, de acordo com o tempo de supressdo do ACTH apds uma unica
dose equivalente a 50 mg de prednisona (Borba et al., 2008).

A poténcia relativa dos corticosterdides depende da sua afinidade pelo
receptor plasmatico, entretanto, a medida dessa poténcia se baseia nao apenas na poténcia
bioldgica intrinsica, mas também na duracdo da acdo (Errante et al., 2014).

Quadro I11: Efeito dos corticosterdides sobre o processo inflamatdrio e resposta imune.

Ne Efeitos
Interferem na circulagdo das células imunes, com redugdo no nimero de linfécitos
1 periféricos, especialmente das células T; induzem granulocitose, mas inibem o acimulo

de neutrdfilos no local da inflamacao

Promovem apoptose das células linféides.

Inibem a sintese linfocitaria de uma variedade de citocinas.

Modulam direta e indiretamente a funcdo das células B.

5 Inibem a resposta proliferativa dos monacitos e sua diferenciagdo em macroéfagos; inibem
suas funcdes fagocitica e citotéxica.

6 Inibem o movimento de células e fluidos a partir do compartimento intravascular,
impedindo a resposta inflamatdria local.

7 Inibem a acdo da histamina, a sintese de prostaglandinas e a agdo dos ativadores do
plasminogénio.

Promovem o catabolismo. Blogueiam a entrada de glicose para os tecidos, aumentam a
8 guebra protéica e induzem uma menor sintese proteica na musculatura, pele, 0sso, tecido
conjuntivo, gordura e tecidos linféides.

Embora a corticoterapia tenha diversas indicacbes e frequentemente seja
mantido em dose baixa para controle da doenca, os corticoides séo indicados pelo menor
tempo e na menor dose efetiva possivels, pois a maior parte das complicacbes € dose e
tempo-dependente. Doses altas devem ser justificadas por acometimentos graves com risco
de sequela ou de vida (Kirou & Boumpas, 2002).

A prednisona € o corticosterdide mais utilizado; dose anti-inflamatoria abaixo
de 0,5 mg/kg/dia pode ser usada em casos de artrite, lesdes cutineas, serosite e )
mani festacGes-hematologicas:—Doses mais altas, de 0,75 a 1,0 mg/kg/dia podem ser Uteis_— i

i — ~— »/»/’j
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emeaﬁ de maior gravidade mm ou trombocitopenia. A pulsoterapia com
'rﬁetilprednisolona tem indicacdo na nefrite, encefalite;—mielite transversa e outras
manifestacdes graves (Bezerra et al., 2004).

A dapsona € um farmaco com indicacdo para lesbes bolhosas, mas nunca como
unico farmaco, na dose de 100 mg/dia (Paniker & Levine, 2001).

Os corticdides topicos podem ser efetivos em grande parte das lesbGes cutaneas, porém
ndo devem ser aplicados na face, especialmente os do tipo fluorado, por causar atrofia
cutanea (Ribeiro et al., 2008).

A infiltragcdo intra-articular com hexocetonida de triancinolona é uma
altermativa bastante eficaz no tratamento de mono ou oligoartrites persistentes, devendo
ser realizado o diagnostico diferencial de artrite infecciosa e osteonecrose asseptica
(Borba et al., 2008).

Imunossupressores

Pacientes com LES podem apresentar melhora com o tratamento Imunossupressor,
em especial nas manifestacbes mais graves do LES como nefrite ou encefalite (Hauova et
al_., 2001; Houssiau et al., 2002; West, 2007).

O metotrexato inibe a sintese de DNA e RNA, sendo utilizado em manifestactes
articulares mais intensas e refratarias, e pode ser uma altemativa na persisténcia de
lesbes cutineas. Comumente é associada a anti-malaricos e corticosterdides, em dose que
varia de 7,5 a 15,0 mg/semana (Klumba et al., 2015).

A ciclofosfanida € utilizada para manifestagbes de alta gravidade como
vasculite do sistema nervoso, nefrite e hemorragia alveolar, freguentemente associada
a dose imunossupressora de corticosterdides, ambos na forma de pulsoterapia. E o farmaco
de escolha para o tratamento de nefrite proliferativa. Seu custo também é elevado e
limitante pelo risco de infecgbes oportunistas (Opastirakul & Chartapisak, 2005).

0 protocolo sugerido pela Sociedade Brasileira de Reumatologia é a
pulsoterapia mensal com ciclofosfamida na dose de 0,5 a 1,0 mg/m2 de superficie corporal
durante seis meses, seguido por intervalos trimestrais até a normalizacdo do sedimento
urinario (Klumba et al., 2015). Seus efeitos colaterais incluem insuficiéncia gonadal
e aumento do risco de infeccdes. A cistite hemorragica é mais comum com uso oral ou em
pacientes com volume de diurese muito reduzido ou bexiga neurogénica, levando ao maior
tempo de contato de seu metabdlito com a parede vesical. Nesta situacdo, pode ser usado
um farmaco uroprotetor (Austin et al., 2009).

A azatioprina é um analogo das purinas que age na supressdo da sintese de DNA
por metabdlitos da 6-mercaptopurina, sendo utilizado muitas vezes como poupador de
corticoides. Possui indicagdo nas manifestacOes hematolégicas e renais na dose de 2
mg/kg/dia (Szymanik-Grzelak et al., 2016). As reacdes adversas associadas a0 uso da
azatioprina incluem intolerancia gastrintestinal, toxicidade da medula éssea, aumento
da suscetibilidade a infecgles, hepatite aguda e pancreatite (Klumba et al., 2015).

Imunoglobulinas para uso intravenoso

As imunoglobulinas para uso intravenoso s8o indicadas na trombocitopenia e
nefropatia grave, muitas vezes refrataria a corticoterapia, com risco de vida ou com
manifestacdes clinicas de envolvimento do SNC. S&o utilizados na dose de 400 mg/kg/dia,
podendo estar associada a infusdo de plaguetas (Young et al., 2008; Diaz-Lagares et
al., 2012).

Retindides

Os retindides sintéticos isotretinoina e acitretina sdo farmacos de segunda
linha para-o tratamento sistémico-do_llpus eritematoso cutaneo (LEC) e quando ocorre~"

—~—
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falha-ne-uso de antimalaricos ’(”I?lUmb&-et\q[-, 2015). Os retindides tém sido empregados
€om sucesso em casos de LEC subagudo e cronieo;—em doses que variam de“0,5 a 1,0
mg/kg/dia. O uso a longo prazo de retindides é frequentemente Fimitado pelos efeitos
colaterais, que requerem monitorizacdo e incluem hepatite medicamentosa,
hipertrigliceridemia, secura cutanea e de mucosas, alteracbes Osseas consistentes com
hiperostose esquelética idiopatica difusa e teratogenicidade, sendo obrigatorio o uso
de métodos contraceptivos (Rovin & Parikh, 2014).

E aconselhavel o uso de protetores solares, ja que os retindides podem agravar
a fotossensibilidade. Sdo indicados para lesfes cutaneas verrucosas e hipetréficas e
exige um uso cuidadoso devido ao seu potencial toxico; pode ser utilizado na dose de
0,5 a 1,0 mg/kg/dia (Klumba et al., 2015).

Andrégenos

0 danazol é um supressor da hipofise anterior que inibe a liberacdo de
gonadotrofinas hipofisarias. E um antagonista estrogénico com fraca atividade
androgénica, antigonadotrofica e antiestrogénica. Inibe o ciclo pré-ovulatério inibindo
a liberacdo de FSH e LH e reduz a producdo de estrogénios ovarianos. Indiretamente inibe
a esteroidogénese ovariana. E indicado na trombocitopenia refrataria cronica na dose de
400 a 800 mg/dia (Letchumanan & Thumboo, 2011).

Antimicobacteriano

A clofazimina é um farmaco alternativo para pacientes que ndo podem fazer uso
de antimalaricos, porém tem menor eficacia. Inibe o crescimento micobacteriano pois se
liga preferencialmente ao DNA da micobactéria. Também possui acdo anti-inflamatoria. E
utilizado em dose de 100 mg/dia (Bezerra et al., 2005).

Anticorpos monoclonais

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20 capaz de depletar
seletivamente os linfécitos B, através de atividade do complemento, citotoxicidade e
apoptose sem afetar plasmécitos existentes ou células-tronco. Tem sido utilizado para
o controle de manifestacfes autoimunes renais refratarias, para aqueles com efeitos
adversos aos tratamentos convencionals ou para manifestacfes persistentes em Orgaocs
nobres como o SNC (Machado et al., 2014).

0 eculizumab é um anticorpo monoclonal recombinante 1gG2/1gG4 totalmente
humanizado que se liga ao componente C5 do Sistema Complemento, inibindo a conversao de
C5 em C5a e C5b, impedindo a formacdo do complexo de ataque a membrana (C5b-C9) e o
fragmento quimiotatico C5a. Utilizado na nefrite ldpica, previne a lesdo de células
glomerulares e atenua a inflamacdo renal pela diminuicdo do recrutamento de leucdcitos
(Barilla-Labarca, 2013).

O toculizumab e o sirukumab s&do anticorpos monoclonais humanizados que
blogueiam a ligacdo de IL-6 ao seu receptor, sendo utilizados em casos de nefrite lUpica
(1llei et al., 2010).

0 rontalizumab e o sifalimumab sdo anticorpos monoclonais humanizados contra

o0 IMN-a, capazes de controlar a resposta inflamatéria renal (Morimoto et al., 2011;
Kirou et al., 2013).

0 abatacept é uma proteina de fuséo entre o CTLA-4 e a cadeia pesada de 1gG,
capaz de bloguear a interacdo CTLA-4 com B7.1/B7.2 e inibir a co-estimulagéo dos
linfécitos T, sendo utilizado em estudo clinico de nefrite ldpica em combinacdo com
ciclofosfamida (Rovin, 2013).

0 fresolimumab é anticorpo monoclonal 1gG4 humanizado que neutraliza a todas

as trés.isoformas do fator transformador de crescimento beta (T GF-B), sendo uwade _
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gmeﬁﬁlos clinicos no controlemrulosclerose segmental focal, com declinio da
~~ proteindria em pacientes com nefrite llpica e deckinio-da funcio renal (Trachtman et
al., 2011).

Anticoagulantes

A heparina tem sido utilizada na fase aguda do tratamento de eventos
trombéticos decorrentes da sindrome antifosfolipide e é seguida pelo uso de
anticoagulantes (Bezerra et al., 2005). O tempo de duracdo é indefinido, exceto para o
uso durante a gestacdo, em que € possivel manter heparina por todo o periodo ou
intercalada por anticoagulante oral entre a 162 e a 362 semana de gestacdo (Klumba et
al., 2015).

TRATAVENTOS DIRIGIDOS A DIFERENTES TECIDOS E ORGAOS
Fotoprotecéo

Levando em consideracdo que a radiacdo ultravioleta é a principal causadora
de fotossensibilidade e lesfes cutaneas, deve se fazer uso de protetores solar ao longo
do dia. O tratamento utilizado é a aplicacdo topica de corticoide ndo Fluorado na face
e areas de flexdo, mas também sdo indicados antimalaricos para uso sistémico (Borba et
al., 2008). Ja nas lesbes hipertroficas se faz o uso de corticoides fluorado. Quando
ndo ocorre melhora das lesdes, pode se associar uma dose baixa em curto periodo de tempo
de prednisona; se mesmo assim ndo for suficiente, deve se escolher outro tratamento
conforme as caracteristicas e necessidades do paciente (Ribeiro et al., 2008).

Comprometimento articular

A artrite no LES geralmente ndo é erosiva, porém, existe uma peguena
porcentagem de casos que podem evoluir para poliartrite ou oligoartrite cronica (Borba
et al., 2008). Nas artrites agudas, quando ndo ha comprometimento sistémico, podem ser
utilizados apenas com anti-inflamatorios ndo esteroidais (Assis & Baaklini, 2009). Em
artrites com evolucado cronica é indicado o uso de antimalaricos, e em caso de auséncia
de resposta ou quando os antimalaricos sdo contraindicados pode se associar o metotrexato
(Sato et al., 2006). Em casos onde o paciente apresenta comprometimento de mais de uma
articulacéo é indicada a realizacdo de infiltracdo com glicocorticoides (Klumba et al.,
2015).

Comprometimento hematolégico

O tratamento de escolha é feito com prednisona em altas doses, por quatro a
seis semanas com posterior reducdo, na dependéncia da resposta. A pulsoterapia com
metilprednisolona deve ser indicada para casos graves, em que Se requer uma resposta
mais rapida. A manutencdo é feita com prednisona por via oral em dose baixa. O uso de
imunoglobulina endovenosa é eficaz em pacientes com anemia hemolitica autoimune, podendo
ser utilizada também em casos mais especificos (Kim et al., 2007). As trombocitopenias
leves ndo requerem tratamento especifico. Para o0 tratamento de trombocitopenia
sintomatica é utilizado prednisona em dose alta (Gomard-Menesson et al., 2006). Na falta
de resposta aos glicocorticoides, danazol, um esterdide androgénico com poucos efeitos
virilizantes utilizado na dose de manutencdo pode ser utilizado (Klumba et al., 2015).
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0 enwvolvimento das tunicas cardiacas geralmente —apresenta uma resposta
positiva a corticoterapia, com excecdo das miocardiopatias, que pode apresentar
respostas Inadequadas (Maksimowicz-McKinnon & Manzi, 2007). Existe um aumento do risco
de aterosclerose em virtude do uso crénico de corticosterdides. O paciente deve ser
orientado a controlar fatores de risco associados a doenca coronaria como dieta,
tabagismo, obesidade, sedentarismo e niveis lipidicos séricos. Os antimalaricos tém
efeito benéfico no controle dos niveis anormais de lipidios (Petri et al., 2006).

Em casos onde 0 paciente apresenta comprometimento parenquimatoso, pneumonite
aguda e hemorragia pulmonar, ¢é indicada WImunossupressao com corticosterdides. O
tratanento para a hipertensdo pulmonar requer 0 uso de Imunossupressores. A
ciclofosfamida é efetiva quando iniciada precocemente. E possivel observar bons
resultados com anticoagulantes e agentes vasodilatadores (Heresi & Minai, 2007; Okada
et al., 2007).

Comprometimento cardiopulmonar

Comprometimento neuropsiquitrico

Nas manifestacOes neuropsiquiatricas o tratamento deve ser dirigido para o
tipo de manifestacdo apresentada. Deve ser realizada tomografia computadorizada cerebral
e ressonancia nuclear magnética com gadolinio, que auxiliam na deteccdo do envolvimento
do SNC e medula espinhal (West, 2007). Nos casos de doencas cerebrovasculares por
fenbmenos tromboembdlicos muitas vezes relacionados aos anticorpos antifosfolipides, o
uso de anticoagulantes esta indicado (Borba et al., 2008).

Para conwvulsbes podem ser prescritos anticonvulsivantes, podendo ser
utilizados antipsicéticos se o quadro evoluir para psicose (Borba et al., 2008). A
mononeuropatia e polineuropatia periférica geralmente respondem aos corticosterodides e
imunossupressores. A neuropatia craniana responde ao tratamento convencional com
glicocorticoides em altas doses. A mielopatia deve ser tratada com pulsoterapia com
corticosterodides associada a ciclofosfamida endovenosa (West, 2007; Borba et al., 2008).

Comprometimento renal

Para avaliar a evolucdo da patologia e eficiéncia do tratamento sdo utilizados
os parametros clinico e laboratorial, e se necessario a bidpsia renal (Bomback & Appel,
2010). Para os pacientes com glomerulonefrite proliferativa, classes 11l e IV os
glicocorticdide sdo a melhor escolha na doenca ativa. A pulsoterapia com
metilprednisolona pode ser indicada para os casos mais graves com disfuncdo renal aguda
(Klumba et al., 2015).

Nas nefrites proliferativas esta indicada a associacdo de glicocorticoides
com agentes imunossupressores citostaticos, particularmente a ciclofosfamida. Em casos
de disfuncdo renal, podem ser utilizados o micofenolato de mofetil, esquema sequencial
de dose baixa de ciclofosfanida e azatioprina, e imunoglobulina endovenosa (Chan et
al., 2000; Tian et al., 2014). Em pacientes com nefrite membrancsa classe V o tratamento
é controverso. Podem ser utilizados glicocorticdides e/ou agentes imunossupressores, ha
dependéncia de sindrome nefrética (Hauova et al., 2001; Houssiau et al., 2002; Klumba
et al., 2015). Se houver uma evolucdo do quadro para a perda cronica da funcdo renal
com creatinina menor que 30 ml/min, ndo é indicada a terapia Imunossupressora com
glicocorticdides (Hahn et al., 2012).

Fertilidade e concepcao

A fertilidade e a gravidez em paciente com LES é normal e a gravidez, embora
ndo seja contraindicada, exceto em casos de nefropatia lupica, deve ser planejada,
levando~em consideragédo a gravidade=da. dge\rwga e a toxicidade dos farmacos a/serem
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utikizados. A gravidez nas pacientes LES deve ser considerada de alto risco,
_~"necessitando acompanhamento multidisciplinar (Lateef—& Petri, 2012). Durante este
periodo pode ocorrer eritema palmar e facial, artralgia e elevacéo da VHS, dificultando
a caracterizacdo da atividade da doenca (Smyth et al., 2010). A presenca de anticorpos
anti-DNAds e elevacdo dos seus titulos e consumo do Complemento podem auxiliar na
diferenciacdo entre atividade de doenca e pré-eclampsia (Qazi & Petri, 2006; Diniz-da-
Costa et al., 2012).
E fundamental realizar a pesquisa de anticorpos antifosfolipides, anti-Ro/SS-
A e anti-La/SS-B, devido a possibilidade da ocorréncia da sindrome antifosfolipide e de
lipus neonatal (Borba et al., 2008). Existe uma malor incidéncia de retardo de
crescimento intrauterino, prematuridade, hipertenséo induzida pela gravidez e diabetes.
Deve-se estar em alerta pela possibilidade de insuficiéncia suprarrenal na mde e no
feto no pés-parto imediato (Klumba et al., 2015).

Aleltamento

Doses superiores a 20 mg/dia de prednisona podem determinar riscos para a
crianca, sendo recomendado um intervalo de 4 horas entre a utilizacdo da medicacéo e a
amamentacdo. Se for inevitdvel o0 uso de Imunossupressores, é aconselhavel o uso de
azatioprina em baixas doses (Stojan & Baer, 2012). O controle da atividade da doenca
deve ser realizado com 0 uso de glicocorticdides. Outros farmacos podem ser utilizados
durante o aleitamento como azatioprina, micofenolato de mofetila, ciclosporina e

imunoglobulina endovenosa (Klumba et al., 2015).
Concluséo

O LES é uma doenca autoimune inflamatdria cronica que atinge varios Orgaos e sistemas.
A doenca é caracterizada por periodos de atividade intercalados por periodos de remissao
que podem durar semanas, meses ou anos. O diagnéstico da doenca deve ser realizado de
forma cinica e laboratorial. O tratamento medicamentoso do LES deve ser individualizado
e direcionado acs orgaos e sistemas que foram afetados.
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