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RESUMO

CI

O tratamento do lupus eritematoso sistémico (L.E.S.) vem sofrendo nos últimos anos
inovações significativas, contribuindo para um melhor prognóstico, e para um aumento de
esperança média de vida dos doentes. Neste número da Acta Médica Portuguesa divulgamos anossa
experiência pessoal; os avanços mais recentes no tratamento dessa doença, bem assim algumas
perspectivas terapêuticas 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 au increase in the life
expectancy of patienis. In this issue of the Acta Médica Portuguesa, we divulge our personal
experience; lhe most recent advances in the treatment of this disease and, also, some future
therapeutic perspectives.

INTRODUÇÃO

O tratamento do lupus eritematoso sistémico é um tre
mendo desafio, porque: Nenhuma intervenção terapêutica
leva à cura; as exacerbações da doença podem ocorrer após
anos de tratamento de manutenção estável; os efeitos
adversos dos fármacos podem ser tão ou mais nefastos do
que a própria doença’.

Por outro lado, e como é bem sabido, o L.E.S. engloba
vários sub-grupos de doentes com prognósticos diferentes
sendo, por isso, necessário individualizar estes sub-grupos
visando uma terapêutica eficaz com o menor número de
efeitos adversos possível.

Num estudo que efectuámos recentemente na Unidade
de Reumatologia do Hospital de S. Maria, em Lisboa, ao
revermos os 232 doentes tratados na década de 802 , e ao
estudar prospectivamente durante um período superior a 6
anos 81 destes doentes, pudemos verificar que o início da
doença tinha sido benigno (cutâneo-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 início benigno, 40 mantiveram esta forma
clínica durante todo o período de follow-up, e só 11 evo
lufram para a forma sistémica. Contrariamente, dos 30
doentes com início sistémico, só 9 mantiveram esta forma
clínica, tendo os restantes 21 evoluído para a forma cutâ
neo-articular; ou seja, na nossa experiência 75% dos doen

tes com L.E.S., tiveram ao longo de pelo menos 6 anos de
seguimento uma evolução sempre benigna, e só 25% se
comportaram sempre como doença grave.

Depois de traçar este panorama relativamente optimista
importa, todavia, referir que o L.E.S. cutâneo-articular não
deve ser minimizado pois em qualquer altura, de modo
brusco, um lupus cutâneo-articular desfecha em forma
sistémica grave, e leva inexoravelmente à morte, não
obstante as terapêuticas mais agressivas utilizadas como,
também, já tivemos oportunidade de vivenciar e, infe
lizmente, por mais do que uma vez.

Todos estes factos que vimos descrevendo têm moldado
e modelado a nossa atitude terapêutica face ao L.E.S.:
somos muito agressivos nas formas sistémicas, não hesi
tando em recorrer aos corticoesteróides em altas doses e à
ciclofosfamida em pulsos endovenosos quando há ameaça
vital; e extremamente prudentes nas formas benignas,
tratando-as, em regra, e apenas, com 5mg/dia de predni
sona e 250mg de hidroxicloroquina/dia.

Se é certo que cada caso é um caso, e que não há dois
doentes iguais, não é menos verdade que em nenhuma
outra doença da Reumatologia e da Medicina Interna, este
axioma é tão paradigmático como no L.E.S.

Poderá, assim, surpreender o modo como vamos abordar
a terapêutica de uma doença tão problemática, ou seja,
pelos diferentes aparelhos e sistemas que o L.E.S. pode
envolver e que na prática, e não raramente, são todos.
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Fazêmo-lo, todavia, por comodidade de exposição.
Assim, as artralgias, as artrites e as mialgias que na nossa

casuística são conjuntamente com as manifestações der
matológicas os sintomas e os sinais mais frequentes, tendo
surgido em 96% dos doentes2, tratam-se com anti-infla
matórios não esteróides (A.I.N.E.) associados ou não à
hidroxicloroquina, sendo importante recordar que o Ibupro
feno, o Sulindx e a Tolmetina podem originar no tratamento
do L.E.S. casos de meningite asséptica3. E, igualmente,
relevante referir que no L.E.S. os efeitos adversos dos
A1NE sobre os parequimas hepático e renal são mais
frequentes e mais graves, estando estes fármacos natu
ralmente desaconselhados na nefrite lúpica. Por estas ra
zões, mesmo nas formas cutâneo-articulares, preferimos
utilizar pequenas doses de esteróides em vez dos A.l.N.E,
e associamo-los sempre à hidroxicloroquina.

Com efeito, os antimaláricos que são particularmente
eficazes no tratamento das lesões cutâneas, devem segundo
alguns autores ser usados em todos os doentes com lupus
eritematoso sistémico4. A favor desta asserção está o facto
do Grupo Canadiano de Estudo da Hidroxicloroquina ter
verificado num estudo randomizado com a duração de 6
meses, que a interrupção deste fármaco em doentes com
L.E.S. quiescente (estabilizado) se acompanhava frequen
temente de agudizações da doença5. Para além disso,
estudos preliminares sugerem que a hidroxicloroquina
reduz os valores séricos dos triglicerídeos, do colesterol
V.D.L. e das apolipoproteínas6, o que a confirmar-se pode
vir a ser muito importante para estes doentes que têm
ateroesclerose precoce em consequência da terapêutica
com esteróides a que habitualmente estão sujeitos.

A fotosensibilidade que é a manifestação cutânea mais
frequente, trata-se evitando a exposição à luz solar e a
outras fontes de radiação ultra-violeta como a luz fluores
cente, usando cremes opacos a estas radiações com factor
de protecção solar igual ou superior a 15 e, ainda, com a
prescrição de antimaláricos. Em alguns casos de fotosensi
bilidacle cutânea e rash facial refractârios aos corticoes
teróides e à hidroxicloroquina, têm sido usados com bons
resultados a dapsona7, o etritinato8 e a talidomida9, sendo
necessário com os dois últimos fármacos proceder à con
tracepção das doentes.

Depois das manifestações articulares e dermatológicas,
as lesões mais frequentes na nossa casuística são as hema
tológicas que surgiram em 83% dos doentes2. Destas são
particularmente importantes a anemia hemolítica e a trom
bocitopenia auto-imunes que, na generalidade dos casos,
cedem bem aos corticoesteróides em doses da ordem de
lmg a 1,5mg/kg/dia de prednisona.

Em caso de resistência à terapêutica corticoesteróide
preconiza-se a administração da gamaglobulina endove
nosa em doses variando entre os 400mg e a 1000 mg/kg/
/dia, durante 4 a 7 dias’°.

A esplenoctomia é a atitude a seguir nos casos de anemia
hemolítica e/ou trombocitopenia rebeldes11. Há, também,
ainda que muito raramente, situações refractárias à esple
nectomia em que se podem utilizar o DanasoP2 e alguns
citotóxicos como a ciclofosfamida, a azatioprina e a vin
cristina’3.

Os sintomas e sinais gerais surgiram em 60% dos nossos
doentes. Na prática a situação que mais problemas coloca
pela sua frequência e pela dificuldade do seu tratamento é,

indiscutívelniente, a fadiga. Mesmo quando o L.E.S. está
clínicamente inactivo e laboratorialmente controlado, a
fadiga é por vezes uma queixa tenaz. Para o seu tratamento
recomendam-se períodos de repouso mais frequentes, flexi
bilização do horário de trabalho, e o uso de corticoes
teróides em doses altas, medicação esta a que não recorre
mos nesta situação.

Na nossa casuística a nefrite lúpica surgiu em 46% dos
doentes.

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

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

Já a glomerulonefrite focal implica, em geral, tratamento
idêntico ao da glomerulonefrite proliferativa difusa, em
bora alguns casos de formas ligeiras não requeiram tera
pêutica agressiva.

A glomerulonefrite membranosa implica doses altas de
corticoesteróides durante 6 a 12 semanas, pulsos inter
mitentes de ciclofosfamida, e antagonistas do enzima de
conversão da angiotensina que reduzem a proteinúria
nefrótica.

Em caso de falência desta terapêutica, deve interromper-
-se o tratamento medicamentoso e recorrer à hemodiálise’.

O tratamento da glomerulonefrite proliferativa difusa é,
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 1992’~. Estes autores trataram três grupos de doentes
com nefrite lúpica grave respectivamente com pulsos de
lg/m2 de metilprednisolona inicialmente durante 3 dias
consecutivos e, depois, mensalmente durante 6 meses;
pulsos de 0,5-lg/m2 de ciclofosfamida mensais durante 6
meses; e o terceiro grupo com pulsos mensais de 0,5- lg/m2
de ciclofosfamida durante 6 meses, seguidos por pulsos
idênticos trimestralmente durante mais 2 anos, e verifi
caram que:

- a ciclofosfamida é mais eficaz do que a metilpredniso
lona no tratamento da insuficiência renal lúpica.

- os doentes tratados com ciclofosfamida durante dois
anos tiveram muito menos exacerbações 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, postenormente, com pulsos trimestrais
deste fármaco durante pelo menos 2 anos. A ciclofosfa
mida deve associar-se a prednisona em doses de 4Omg a
6Omg/dia durante o primeiro mês, com redução ulterior da
dose diária.

Em relação à plasmaferese Lewis et aI num trabalho
recente’5 verificaram que na nefrite lúpica a plasmaferese
associada aos corticoesteróides e à ciclofosfamida, não se
mostrou superior à associação apenas dos 2 fármacos
referidos.

A hipertensão arterial acelera rapidamente a nefrite
lúpica pelo que os doentes hipertensos devem ser tratados
tão agressivamente quanto necessário para normalizar a
pressão arterial.

Os doentes com altos índices de cronicidade na biopsia
reanl não beneficiam com a terapêutica esteróide e/ou
imunosupressora pelo que devem ser hemodializados e,
quando possível, objecto de transplantação renal. Os doen
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Les hemodializados e transplantados tem a doença renal em
inactividade continuando, contudo, a ter manifestações
clínicas ao nível de outros orgãos.

A sobrevida do rim transplantado no L.E.S. é sobre
ponível à sobrevida dos transplantados renais por outras
causas, verificando-se a recorrência da nefrite lúpica ape
nas em 4% dos casos’6.
À nefrite lúpica seguiu-se em frequência na nossa casuística

o lupus do sistema nervoso central que ocorreu em 42% dos
doentes. Os cenários do envolvimento do sistema nervoso
central no L.E.S., tal como ocorria com a nefrite lúpica, são
variados e implicam terapêuticas diversificadas.

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

As formas graves do envolvimento difuso do sistema
nervoso central (síndroma orgânico-cerebral e coma) tratam-
se com doses altas de esteróides e pulsos de ciclofosfa
mida. Os pulsos de ciclofosfamida devem ser mensais até
obtenção da resposta terapêutica, e depois espaçados por
intervalos de tempo crescentes (6 semanas; 2 meses; 3
meses). A duração do tratamento deve ser de pelo menos 2
anos’7. Hájá pelo menos um trabalho referindo eficácia da
gamaglobulina I.V. na psicose hipica’8.

As doses altas dos esteróides e dos imunosupressores
levam ao aparecimento frequente de efeitos adversos.
Afim de minimizar estas acções colaterais, é importante
prevenir e tratar as infecções; controlar a pressão arterial,
a glicemia e a caliemia, e prevenir e tratar a osteoporose.

A prevenção das infecções faz-se com vacinas (influen
za e pneumocócica), e tratando profilácticamente com
antibióticos os doentes que vão ser submetidos a manipu
lações dentárias.

A prevenção e a terapêutica da osteoporose dos corticoe
steróides faz-se com cálcio, vitamina D3, e outros fárma
cos como os bifosfonatos e a calcitonina.

Depois das manifestações do sistema nervoso central
ocorreram na nossa série de 232 doentes as manifestações
cardiovasculares em 36% dos doentes, e as manifestações
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
flamatórios não esteróides, e/ou com corticoesteróides em
doses moderadas, da ordem dos 2Omg-3Omg de prednisona
por dia.

O tratamento das outras afecções cardíacas do L.E.S.
(hipertensão arterial; arritmias; enfarte agudo do miocárdio;
disfunção valvular e insuficiência cardíaca congestiva)
tem tratamento idêntico ao dos doentes sem L.E.S.’9.

As tromboses arteriais e venosas recorrentes não são
raras no L.E.S., sobretudo nos doentes com anticorpos
antifosfolípidos. Na nossa série ocorreram 14 flebotrom
boses, 5 embolias pulmonares e 2 oclusões arteriais. Por
via de regra as tromboses arteriais são mais difíceis de
tratar do que as venosas. A maioria dos autores trata-as
com heparmna e/ou warfarina2° associadas a pequenas doses
de aspirina. Em doentes com anticorpos antifosfolípidos as
pequenas doses de ácido acetilsalícilico podem em alguns
casos prevenir o aparecimento de fenómenos tromboembóli

cos. Um trabalho recente2’ sugere que a hidroxicloroquina
tem acção antitrombótica, diminuindo o risco de trom
boembolismo em doentes com L.E.S. e anticorpos antifos
folípidos.

A gravidez, salvo na nefrite lúpica, em que é um risco
aumentado para as doentes, mesmo para aquelas que estão
em remissão há vários anos (exacerbação da doença e nado
morto)22; não acarreta perigo acrescido de exacerbação da
doença~. E, todavia, prudente adiá-la até a doença entrar
em remissão, ou estar medicamente controlada~’.

Não há , por outro lado, evidência de que a gravidez
diminua a sobrevida das mulheres com L.E.S.~ e, as
exacerbações da doença, quando ocorrem, traduzem-se em
geral por manifestações articulares e cutâneas facilmente
resolúveis com pequenas doses de prednisona ~. Outro
aspecto importante relaciona-se com a presença de anti
corpos antifosfolípidos que aumentam o risco de abortou.
Finalmente é importante lembrar que se a doente engravi
dar a terapêutica imunosupressora com prednisona e/ou
azatioprina não deve ser interrompida pois o risco da perda
fetal por exacerbação da doença é grande~, o mesmo
acontecendo com a interrupção dos antimaláricos~.

Os abortos recorrentes não são raros no L.E.S., asso
ciando-se frequentemente à presença de anticorpos anti
fosfolípidos. Há autores que pura e simplesmente não
intervêm baseados no facto de algumas gravidezes ocor
rerem bem nestes doentes’. Acontece, todavia, que quanto
maior é o número de abortos anteriores, menor é a proba
bilidade de a gravidez chegar a bom termo~, pelo que a
intervenção terapêutica é seguida pela maioria dos autores.
Alguns recomendam, apenas a administração de pequenas
doses de aspirina~, que tem a vantagem adicional de
diminuir o risco de preeclampsia. Outros sugerem que a
associação durante a gravidez de pequenas doses de aspi
rina a corticoesteróides na dose de 40 a 6Omg/dia de
prednisona, aumenta a probabilidade de viabilidade do
feto~, o que é negado por outros trabalhos que, inclusiva
mente, referem haver aumento de morte fetal nestes doen
tes29. Finalmente nos últimos anos surgiram trabalhos
preliminares relatando resultados encorajadores com a
administração de heparina sub-cutânea30, e com a adminis
tração do gamaglobulina endovenosa em altas doses asso
ciada à aspirina31. Seja qual for a estratégia adoptada, uma
coisa é certa: estas mulheres, estas gravidezes, e estes fetos
devem ser cuidadosamente monitorizados, sendo por vezes
necessário desencadear o parto antes do termo da gestação.
Uma palavra para os anticonceptivos orais, pois embora
não haja evidência definitiva de que estes fármacos preci
pitem ou exacerbem o L.E.S., eles devem ser evitados nos
doentes com anticorpos antifosfolípidos, e com nefrite em
actividade32.

Importante no L.E.S. é a monitorização da terapêutica e
a avaliação da doença. A monitorização da terapêutica
deve fazer-se pela evolução clínica, a mais importante, e
pelos valores seriados da velocidade de sedimentação, da
proteína C reactiva, do complemento hemolítico total e das
fracções C3 e C4 e, ainda pelos títulos dos anticorpos anti
-DNA, importando recordar que há doentes com valores
baixos do complemento e títulos altos de anticorpos anti
-DNA com evolução clínica favorável. Para medição da
~tividade da doença existem vários índices como o SL.A.M.
(Systemic Lupus Activity Measure)33, o B.I.L.A.G. (Bri
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tish Isles Lupus Activity Group)~’; o S.L.E.D.A.I. (Sys
temic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)35 e o
E.C.L.A.M. (European Consensus Lupus Activity Mea
sure36). O S.L.A.M. avalia, apenas, manifestações clínicas,
enquanto os outros três índices avaliam, também, os valo
res laboratoriais. Estes vários índices são comparáveis e
reprodutíveis, parecendo que o S.L.E.D.AJ. é o mais
sensível para medir a actividade da doença ao longo do
tempo.

Terminamos a terapêutica actual do L.E.S. com os
avanços de maior importância segundo o Colégio Ameri
cano de Reumatologia, e que foram37:

1. A hemodiálise e a transplantação renal;
2. O tratamento agressivo do neurolupus;
3. O aparecimento de anti-hipertensores mais eficazes;
4. O tratamento citotóxico;
5. Os anticorpos anti-DNA;
6. Os estudos de sobrevida levando a um tratamento mais

racional;
7. A educação médica levando a um reconhecimento

mais precoce da doença;
8. A identificação dos diferentes subgrupos do L.E.S.,

levando a um tratamento mais selectivo;
9. Os critérios de diagnóstico;
10.A identificação dos estadios finais da doença vascu

lar;
No que diz respeito às terapêuticas experimentais desta

camos:
- A ‘y globulina intravenosa
- A ciclosporina A
- A imunoadsorpção
- A fotoquimioterapia
- A irradiação linfóide
- Os anticorpos monoclonais
A gamaglobulina endovenosa a que já por diversas vezes

nos referimos, revelou-se eficaz quando administrada
prolongadamente (uma vez por mês, durante 20 meses) em
doentes com cerebrite e nefrite lúpicas refractárias a tera
pêuticacom corticoesteróides epulsos deciclofosfamida38.
Este fármaco solubiliza os imunocomplexos e diminui a
produção de anticorpos anti-idiotipo’.

A ciclosporina-A é útil nos doentes com L.E.S. re
fractário aos corticoesteróides e com depressão medular,
situação em que não podem ser usados os imunossupres
sores4.

A imuno adsorpção consiste na imobilização selectiva
dos anticorpos anti-DNA numa membrana porosa de
polietileno metilado. A adsorção é da ordem dos 50% de
anticorpos anti-DNA por hora, quando o fluxo plasmático
é de 20 a 40 mI/minuto. A imunoadsorpção extra-corporal
pode ser uma alternativa à plasmaferese, sem os incon
venientes desta39.

A fotoquimioterapia extracorporal ou fotoforese con
siste na irradiação in vitro de leucocitos por radiação ultra
violeta de baixa energia após o doente ter ingerido um
psoraleno. Num estudo piloto efectuado em 8 doentes com
L.E.S., não se verificaram efeitos adversos significativos,
e constataram-se resultados encorajadores sobre as manifes
tações cutâneo-articulares da doença~°.

Em modelos murinos de L.E.S. têm sido utilizados an
ticorpos anti-monoclonais contra as células T (anti-CD3;
anti-CD4; anti-TAC); anticorpos anti-Ia e anticorpos anti-

-idiotipo para o DNA, com resultados animadores na
nefrite lúpica4143. Os anticorpos anti-CD4 estAo já a ser
utilizados nos doentes com L.E.S.

A irradiação linfóide total diminui as células B e T
durante curto espaço de tempo, e algumas células T du
rante vários meses. Há doentes com nefrite lúpica submeti
dos a esta terapêutica com resultados ao fim de 3 e 4 anos
idênticos aosobtidos com aassociaçãodecorticoesteróides
com imunosupressores”.

CONCLUSÃO

Frequentemente o L.E.S. não é uma doença fatal, e na
maioria dos casos não implica a adopção de terapêuticas
agressivas.

O L.E.S. engloba vários sub-grupos de doentes com
prognósticos diferentes, importando individualizar estes
sub-grupos visando uma terapêutica eficaz com o menor
número possível de efeitos adversos.

O tratamento actual do L.E.S. é mais eficaz devido ao
aparecimento de novos antibióticos e novos anti-hiperten
sores; ao uso mais criterioso dos antimaláricos, dos corti
coesteróides e dos imunosupressores e, finalmente, mas
não menos importante, ao emprego da hemodiálise e da
transplantação renal nos casos de nefropatia terminal.
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