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RESUMO

O tratamento do lupus eritematoso sistémico (L.E.S.) vem sofrendo nos iltimos anos
inovacgdes significativas, contribuindo para um melhor prognéstico, € para um aumento de
esperangamédia de vida dos doentes. Neste niimero da Acta Médica Portuguesa divulgamos anossa
experiéncia pessoal; os avangos mais recentes no tratamento dessa doenga, bem assim algumas
perspectivas terapéuticas futuras.

SUMMARY
Systemic Lupus Erythematosus

The treatment of the systemic lupus erythematosus (S.L.E.) has been modified significantly
during the last years, contributing decisively to a better prognosis, and an increase in the life

expectancy of patients. In this issue of the Acta Médica Portuguesa, we divulge our personal
experience; the most recent advances in the treatment of this disease and, also, some future

therapeutic perspectives.

INTRODUCAO

O tratamento do lupus eritematoso sistémico é um tre-
mendo desafio, porque: Nenhuma intervengao terapéutica
levaa cura; as exacerbagdes da doenga podem ocorrer apos
anos de tratamento de manutencio estivel; os efeitos
adversos dos farmacos podem ser tdo ou mais nefastos do
que a prépria doenga .

Por outro lado, € como é bem sabido, o L.E.S. engloba
vérios sub-grupos de doentes com progndsticos diferentes
sendo, por isso, necessario individualizar estes sub-grupos
visando uma terapéutica eficaz com o menor niimero de
efeitos adversos possivel.

Num estudo que efectudmos recentemente na Unidade
de Reumatologia do Hospital de S. Maria, em Lisboa, ao
revermos os 232 doentes tratados na década de 80, e ao
estudar prospectivamente durante um periodo superior a 6
anos 81 destes doentes, pudemos verificar que o inicio da
doenga tinha sido benigno (cutineo-articular) em 51 doen-
tes (65%) e sistémico em 30 (35%). Mais importante do
que isso foi, porém, verificar que dos 51 doentes que
tinham tido inicio benigno, 40 mantiveram esta forma
clinica durante todo o periodo de follow-up, e s6 11 evo-
lufram para a forma sistémica. Contrariamente, dos 30
doentes com inicio sistémico, s6 9 mantiveram esta forma
clinica, tendo os restantes 21 evoluido para a forma cuti-
neo-articular; ou seja, na nossa experiéncia 75% dos doen-
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tes com L.E.S., tiveram ao longo de pelo menos 6 anos de
seguimento uma evolugdo sempre benigna, e s6 25% se
comportaram sempre como doenga grave,

Depois de tragar este panorama relativamente optimista
importa, todavia, referir que o L.E.S. cutineo-articular ndo
deve ser minimizado pois em qualquer altura, de modo
brusco, um lupus cutdneo-articular desfecha em forma
sistémica grave, e leva inexoravelmente & morte, nio
obstante as teraputicas mais agressivas utilizadas como,
também, ja tivemos oportunidade de vivenciar e, infe-
lizmente, por mais do que uma vez.

Todos estes factos que vimos descrevendo tém moldado
e modelado a nossa atitude terapéutica face ao L.E.S.:
somos muito agressivos nas formas sistémicas, nio hesi-
tando em recorrer aos corticoesterdides em altas doses e &
ciclofosfamida em pulsos endovenosos quando hi ameaga
vital; e extremamente prudentes nas formas benignas,
tratando-as, em regra, ¢ apenas, com Smg/dia de predni-
sona e 250mg de hidroxicloroquina/dia.

Se € certo que cada caso € um caso, e que ndo h4 dois
doentes iguais, ndo € menos verdade que em nenhuma
outra doenga da Reumatologia e da Medicina Interna, este
axioma é tdo paradigmatico como no L.E.S.

Podera, assim, surpreender o modo como vamos abordar
a terapéutica de uma doenga t30 problemadtica, ou scja,
pelos diferentes aparelhos e sistemas que o L.E.S. pode
envolver € que na pratica, e nio raramente, s3o todos.
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Fazémo-lo, todavia, por comodidade de exposigdo.

Assim, as artralgias, as artrites e as mialgias que nanossa
casuistica sdo conjuntamente com as manifesta¢des der-
matolégicas os sintomas e os sinais mais frequentes, tendo
surgido em 96% dos doentes?, tratam-se com anti-infla-
matdrios ndo esterdides (A.IN.E.) associados ou ndo a
hidroxicloroquina, sendo importante recordar que o Ibupro-
feno, o Sulindac ¢ a Tolmetina podem originar no tratamento
do L.E.S. casos de meningite asséptica’. E, igualmente,
relevante referir que no L.E.S. os efeitos adversos dos
AINE sobre os parequimas hepético e renal sdo mais
frequentes e mais graves, estando estes fiormacos natu-
ralmente desaconselhados na nefrite lipica. Por estas ra-
zOes, mesmo nas formas cutineo-articulares, preferimos
utilizar pequenas doses de esterdides em vez dos ALN.E.,
¢ associamo-los sempre 4 hidroxicloroquina.

Com efeito, os antimaldricos que sfo0 particularmente
eficazes no tratamento das lesGes cutineas, devem segundo
alguns autores ser usados em todos os doentes com lupus
eritematoso sistémico®. A favor desta assergfo estd o facto
do Grupo Canadiano de Estudo da Hidroxicloroquina ter
verificado num estudo randomizado com a duragdo de 6
meses, que a interrupgdo deste firmaco em doentes com
L.E.S. quiescente (estabilizado) se acompanhava frequen-
temente de agudizagdes da doenga’®. Para além disso,
estudos preliminares sugerem que a hidroxicloroquina
reduz os valores séricos dos trigliceridcos, do colesterol
V.D.L. e das apolipoproteinas®, o que a confirmar-se pode
vir a ser muito importante para estes doentes que t€m
ateroesclerose precoce em consequéncia da terapéutica
com esterdides a que habitualmente estdo sujeitos.

A fotosensibilidade que é a manifestagdo cutinea mais
frequente, trata-se evitando a exposicdo a luz solar € a
outras fontes de radiagdo ultra-violeta como a luz fluores-
cente, usando cremes opacos a estas radiagdes com factor
de protecgo solar igual ou superior a 15 e, ainda, com a
prescri¢do de antimaléricos. Em alguns casos de fotosensi-
bilidade cutéinea e rash facial refractdrios aos corticoes-
teréides e a hidroxicloroquina, tém sido usados com bons
resultados a dapsona’, o etritinato® e a talidomida’, sendo
necessario com os dois dltimos farmacos proceder a con-
tracepgdo das doentes.

Depois das manifestagdes articulares e dermatoldgicas,
as lesdes mais frequentes na nossa casuistica so as hema-
tolégicas que surgiram em 83% dos doentes?. Destas sao
particularmente importantes a anemia hemoliticae a trom-
bocitopenia auto-imunes que, na generalidade dos casos,
cedem bem aos corticoesterdides em doses da ordem de
1mg a 1,5mg/kg/dia de prednisona.

Em caso de resisténcia 2 terapéutica corticoesteréide
preconiza-se a administragdo da gamaglobulina endove-
nosaem doses variando entre os 400mg ¢ a 1000 mg/kg/
/dia, durante 4 a 7 dias'®.

A esplenoctomia é a atitude a seguir nos casos de anemia
hemolitica efou trombocitopenia rebeldes!!. H4, também,
ainda que muito raramente, situagdes refractdrias a esple-
nectomia em que se podem utilizar o Danasol'? e alguns
citotxicos como a ciclofosfamida, a azatioprina e a vin-
cristina'?,

Os sintomas e sinais gerais surgiram em 60% dos nossos
doentes. Na pratica a situago que mais problemas coloca
pela sua frequéncia e pela dificuldade do seu tratamento €,
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indiscutivelmente, a fadiga. Mesmo quando o L.E.S. estd
clinicamente inactivo e laboratorialmente controlado, a
fadiga é por vezes uma queixa tenaz. Para o seu tratamento
recomendam-se periodos de repouso mais frequentes, flexi-
bilizagfio do hordrio de trabaiho, € o uso de corticoes-
ter6ides em doses altas, medicagdo esta a que ndo recorre-
mos nesta situacao.

Na nossa casuistica a nefrite lipica surgiu em 46% dos
doentes.

O seu tratamento é controverso e varidvel com a gra-
vidade do envolvimento renal.

Assim, a glomerulonefrite mesangial trata-se bem com
pequenas doses de esterdides.

Jaaglomerulonefrite focal implica, em geral, tratamento
idéntico ao da glomerulonefrite proliferativa difusa, em-
bora alguns casos de formas ligeiras ndo requeiram tera-
péutica agressiva.

A glomerulonefrite membranosa implica doses altas de
corticoesterGides durante 6 a 12 semanas, pulsos inter-
mitentes de ciclofosfamida, e antagonistas do enzima de
conversdo da angiotensina que reduzem a proteimiria
nefrética.

Em caso de faléncia desta terapéutica, deve interromper-
-se 0 tratamento medicamentoso e recorrer a hemodialise!.

O tratamento da glomerulonefrite proliferativa difusa €,
hoje, relativamente consensual depois do trabalho de Boupas
et al do National Institute of Diabetes, Digestive and
Kidney Diseases, publicado no Lancet de 26 de Setembro
de 19924, Estes autores trataram trés grupos de doentes
com nefrite ldpica grave respectivamente com pulsos de
1g/m2 de metilprednisolona inicialmente durante 3 dias
consecutivos e, depois, mensalmente durante 6 meses;
pulsos de 0,5-1g/m2 de ciclofosfamida mensais durante 6
meses; e o terceiro grupo com pulsos mensais de 0,5-1g/m2
de ciclofosfamida durante 6 meses, seguidos por pulsos
idénticos trimestralmente durante mais 2 anos, ¢ verifi-
caram que:

- aciclofosfamida é mais eficaz do que a metilpredniso-
lona no tratamento da insuficiéncia renal lipica.

- os doentes tratados com ciclofosfamida durante dois
anos tiveram muito menos exacerbagdes da nefrite do que
os tratados com ciclofosfamida apenas durante 6 meses.

Aceita-se, assim, que a glomerulonefrite proliferativa
difusa seja tratada com pulsos mensais da ciclofosfamida
durante 6 meses e, posteriormente, com pulsos trimestrais
deste firmaco durante pelo menos 2 anos. A ciclofosfa-
mida deve associar-se a prednisona em doses de 40mg a
60mg/dia durante o primeiro més, com redugdo ulterior da
dose didria.

Em relagdo 2 plasmaferese Lewis et al num trabalho
recente!’ verificaram que na nefrite lipica a plasmaferese
associada aos corticoesterdides e a ciclofosfamida, ndo se
mostrou superior & associagdo apenas dos 2 farmacos
referidos.

A hipertensfio arterial acelera rapidamente a nefrite
lipica pelo que os doentes hipertensos devem ser tratados
tdo agressivamente quanto necessirio para normalizar a
pressdo arterial.

Os doentes com altos indices de cronicidade na biopsia
reanl ndo beneficiam com a terapéutica esterGide e/ou
imunosupressora pelo que devem ser hemodializados e,
quando possivel, objecto de transplantagdo renal. Os doen-
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tes hemodializados e transplantados tem a doenga renal em
inactividade continuando, contudo, a ter manifestagdes
clinicas ao nivel de outros orgdos.

A sobrevida do rim transplantado no L.E.S. € sobre-
ponivel & sobrevida dos transplantados renais por outras
causas, verificando-se a recorréncia da nefrite lipica ape-
nas em 4% dos casos’®.

A nefite liipica seguiu-se em frequéncia na nossa casuistica
olupus do sistema nervoso central que ocorreu em 42% dos
doentes. Os cendrios do envolvimento do sistema nervoso
centralnoL.E.S., tal como ocorria com a nefrite lipica, sdo
variados e implicam terapéuticas diversificadas.

Assim, os doentes com acidente vascular cerebral devem
ser anticoagulados; os doentes com convulsdes tratados
com anticonvulsivantes e imunosupressores; os doentes
com psicose medicados com psicofarmacos e imunosu-
pressores e, finalmente, os doentes com cerebrite difusa
tratados com imunosupressores.

As formas graves do envolvimento difuso do sistema
nervoso central (sindroma orgénico-cercbral e coma) tratam-
se com doses altas de esterdides e pulsos de ciclofosfa-
mida. Os pulsos de ciclofosfamida devem ser mensais até
obtengdo da resposta terapéutica, ¢ depois espacados por
intervalos de tempo crescentes (6 semanas; 2 meses; 3
meses). A duragdo do tratamento deve ser de pelo menos 2
anos'’. H4 ji pelo menos um trabalho referindo eficdcia da
gamaglobulina 1.V, na psicose lipica’®.

As doses altas dos esteréides ¢ dos imunosupressores
levam ao aparecimento frequente de efeitos adversos.
Afim de minimizar estas ac¢Ges colaterais, é importante
prevenir e tratar as infecgdes; controlar a pressio arterial,
a glicemia e a caliemia, e prevenir e tratar a osteoporose.

A prevengdo das infecgGes faz-se com vacinas (influen-
za ¢ pneumocdcica), e tratando profilacticamente com
antibidticos os doentes que vio ser submetidos a manipu-
lagdes dentdrias.

A prevengdo e a terapéutica da osteoporose dos corticoe-
steréides faz-se com célcio, vitamina D3, e outros firma-
cos como os bifosfonatos e a calcitonina.

Depois das manifestagdes do sistema nervoso central
ocorreram na nossa série de 232 doentes as manifestagdes
cardiovasculares em 36% dos doentes, ¢ as manifestagdes
pulmonares em 27% dos casos, sendo a pericardite e o
derrame pleural, respectivamente, os achados mais fre-
quentes. Ambas estas serosites se tratam bem com anti-in-
flamatdrios ndo esteréides, e/ou com corticoesterdides em
doses moderadas, da ordem dos 20mg-30mg de prednisona
por dia,

O tratamento das outras afec¢des cardiacas do L.E.S.
(hipertensiio arterial; arritmias; enfarte agudo do miocardio;
disfungdo valvular e insuficiéncia cardiaca congestiva)
tem tratamento idéntico ao dos doentes sem L.E.S.%°.

As tromboses arteriais € venosas recorrentes nio sio
raras no L.E.S., sobretudo nos doentes com anticorpos
antifosfolipidos. Na nossa série ocorreram 14 flebotrom-
boses, 5 embolias pulmonares e 2 oclusdes arteriais. Por
via de regra as tromboses arteriais s30 mais dificeis de
tratar do que as venosas. A maioria dos autores trata-as
com heparina e/ou warfarina® associadas a pequenas doses
de aspirina. Em doentes com anticorpos antifosfolipidos as
pequenas doses de dcido acetilsalicilico podem em alguns
casos prevenir o aparecimento de fenémenos tromboemboli-
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cos. Um trabalho recente?' sugere que a hidroxicloroquina
tem acgdo antitrombética, diminuindo o risco de trom-
boembolismo em doentes com L.E.S. e anticorpos antifos-
folipidos.

A gravidez, salvo na nefrite lipica, em que é um risco
aumentado para as doentes, mesmo para aquelas que estdo
em remissdo hd varios anos (exacerbag¢do da doenga e nado
morto)??; ndo acarreta perigo acrescido de exacerbagio da
doenga®. E, todavia, prudente adi4-1a até a doenga entrar
em remissio, ou estar medicamente controlada®.

Nio hd , por outro lado, evidéncia de que a gravidez
diminua a sobrevida das mulheres com L.ES.2 e, as
exacerbagdes da doenga, quando ocorrem, traduzem-se em
geral por manifestagdes articulares e cutineas facilmente
resoliveis com pequenas doses de prednisona 2. Outro
aspecto importante relaciona-se com a presenga de anti-
corpos antifosfolipidos que aumentam o risco de aborto?,
Finalmente € importante lembrar que se a doente engravi-
dar a terapéutica imunosupressora com prednisona e/ou
azatioprina ndo deve ser interrompida pois o risco da perda
fetal por exacerbagdo da doenga é grande®, o mesmo
acontecendo com a interrupgio dos antimaldricos?,

Os abortos recorrentes ndo sio raros no L.E.S., asso-
ciando-se frequentemente a presenga de anticorpos anti-
fosfolipidos. Ha autores que pura e simplesmente ndo
intervém baseados no facto de algumas gravidezes ocor-
rerem bem nestes doentes!. Acontece, todavia, que quanto
maior € o niimero de abortos anteriores, menor é a proba-
bilidade de a gravidez chegar a bom termo?®, pelo que a
intervengdo terap€utica é seguida pela maioria dos autores.
Alguns recomendam, apenas a administragfio de pequenas
doses de aspirina?, que tem a vantagem adicional de
diminuir o risco de preeclampsia. Outros sugerem que a
associagdo durante a gravidez de pequenas doses de aspi-
rina a corticoesteréides na dose de 40 a 60mg/dia de
prednisona, aumenta a probabilidade de viabilidade do
feto®, o que & negado por outros trabalhos que, inclusiva-
mente, referem haver aumento de morte fetal nestes doen-
tes®. Finalmente nos dltimos anos surgiram trabalhos
preliminares relatando resultados encorajadores com a
administragfio de heparina sub-cutinea®, e com a adminis-
tragdo do gamaglobulina endovenosa em altas doses asso-
ciada a aspirina®. Seja qual for a estratégia adoptada, uma
coisa € certa: estas mulheres, estas gravidezes, e estes fetos
devem sercuidadosamente monitorizados, sendo por vezes
necessdrio desencadear o parto antes do termo da gestago.
Uma palavra para os anticonceptivos orais, pois embora
nio haja evidéncia definitiva de que estes farmacos preci-
pitem ou exacerbem o L.E.S., eles devem ser evitados nos
doentes com anticorpos antifosfolipidos, e com nefrite em
actividade®?,

Importante no L.E.S. é a monitorizag¢do da terapéutica e
a avaliagfio da doenga. A monitorizagfo da terapéutica
deve fazer-se pela evolugdo clinica, a mais importante, e
pelos valores seriados da velocidade de sedimentagio, da
proteina C reactiva, do complemento hemolitico total e das
fracgdes C3 e C4 ¢, ainda pelos titulos dos anticorpos anti-
-DNA, importando recordar que hd doentes com valores
baixos do complemento e titulos altos de anticorpos anti-
-DNA com evolugiio clinica favoravel. Para medigdo da
actividade da doenga existem vdrios indices como 0 SL.A.M.
(Systemic Lupus Activity Measure)*, o B.LLL.A.G. (Bri-
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tish Isles Lupus Activity Group)*; o S.L.ED.A.L (Sys-
temic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)* e o
E.C.L.A.M. (European Consensus Lupus Activity Mea-
sure*). 0 S.L.A.M. avalia, apenas, manifestagdes clinicas,
enquanto os outros trés indices avaliam, também, os valo-
res laboratoriais. Estes varios indices sdo compariveis €
reprodutiveis, parecendo que o S.L.ED.A.L é o mais
sensivel para medir a actividade da doenga ao longo do
tempo.

Terminamos a terapéutica actual do L.E.S. com os
avangos de maior importincia segundo o Colégio Ameri-
cano de Reumatologia, e que foram®’:

1. A hemodiélise e a transplantaggo renal;

2. O tratamento agressivo do neurolupus;

3. O aparecimento de anti-hipertensores mais eficazes;

4. O tratamento citotéxico;

5. Os anticorpos anti-DNA;

6. Os estudos de sobrevidalevando aum tratamento mais
racional;

7. A educagio médica levando a um reconhecimento
mais precoce da doenca;

8. A identificagdo dos diferentes subgrupos do L.E.S.,
levando a um tratamento mais selectivo;

9. Os critérios de diagndstico;

10.A identificagdo dos estadios finais da doenga vascu-
lar;

No que diz respeito as terap@uticas experimentais desta-
€amos:

- A y globulina intravenosa

- A ciclosporina A

- A imunoadsorp¢3o

- A fotoquimioterapia

- A irradiagdo linféide

- Os anticorpos monoclonais

A gamaglobulina endovenosa a que ji por diversas vezes
nos referimos, revelou-se eficaz quando administrada
prolongadamente (uma vez por més, durante 20 meses) em
doentes com cerebrite e nefrite lipicas refractdrias a tera-
péuticacom corticoesteréides e pulsos deciclofosfamida®.
Este farmaco solubiliza os imunocomplexos e diminui a
producdo de anticorpos anti-idiotipo’.

A ciclosporina-A é util nos doentes com L.ES. re-
fractario aos corticoesteréides e com depressao medular,
situagdio em que ndo podem ser usados 0s imunossupres-
sores®.

A imuno adsorpgdo consiste na imobilizagio selectiva
dos anticorpos anti-DNA numa membrana porosa de
polietileno metilado. A adsorgdo é da ordem dos 50% de
anticorpos anti-DNA por hora, quando o fluxo plasmatico
¢ de 20 a 40 ml/minuto. A imunoadsorpgdo extra-corporal
pode ser uma alternativa 2 plasmaferese, sem os incon-
venientes desta®.

A fotoquimioterapia extracorporal ou fotoforese con-
siste na irradiagdo in vitro de leucocitos por radiagdo ultra-
violeta de baixa energia apos o doente ter ingerido um
psoraleno. Num estudo piloto efectuado em 8 doentes com
L.E.S., ndo se verificaram efeitos adversos significativos,
e constataram-se resultados encorajadores sobre as manifes-
tagdes cutineo-articulares da doenga.

Em modelos murinos de L.E.S. tém sido utilizados an-
ticorpos anti-monoclonais contra as células T (anti-CD3;
anti-CD4; anti-TAC); anticorpos anti-Ia e anticorpos anti-
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-idiotipo para o DNA, com resultados animadores na
nefrite ldpica*#. Os anticorpos anti-CD4 estdo j a ser
utilizados nos doentes com L.E.S.

A irradiagdo linféide total diminui as células B e T
durante curto espago de tempo, ¢ algumas células T du-
rante varios meses. H4 doentes com nefrite liipica submeti-
dos a esta terapéutica com resultados ao fim de 3 ¢ 4 anos
idénticos aos obtidos com aassociagfio de corticoesterdides
com imunosupressores*.

CONCLUSAO

Frequentemente o L.E.S. nfio é uma doenga fatal, ¢ na
maioria dos casos ndo implica a adopgio de terapéuticas
agressivas.

O L.E.S. engloba virios sub-grupos de doentes com
progndsticos diferentes, importando individualizar estes
sub-grupos visando uma terapéutica eficaz com o menor
nimero possivel de efeitos adversos.

O tratamento actual do L.E.S. é mais eficaz devido ao
aparecimento de novos antibiéticos e novos anti-hiperten-
sores; a0 uso mais criterioso dos antimaldricos, dos corti-
coesteréides e dos imunosupressores e, finalmente, mas
ndo menos importante, a0 emprego da hemodiélise e da
transplantago renal nos casos de nefropatia terminal.
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