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Resumo

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenca croénica inflamatdria de etiologia
desconhecida que pode afetar multiplos 6rgdos. A doenca caracteriza-se por periodos de
exacerbacdo e de remissdo e atinge particularmente as mulheres. A producdo de
autoanticorpos anti-nucleares tem um papel determinante no curso da doenca, sendo
responsavel pelas principais manifestagdes clinicas que podem envolver o sistema

nervoso central, pele, musculos, articulagdes e rins.

As terapéuticas atuais do LES passam pelo uso de corticosterdides sistémicos que
suprimem a ativacdo do sistema imunitério, pelo uso de agentes citotoxicos como a

ciclosporina e a azatriopina (AZA), e pela imunoterapia com anticorpos.

A terapéutica no LES deve ser individualizada e ird depender do grau de
comprometimento do 6rgdo ou sistema, sendo adaptada consoante o paciente responde
ou ndo ao tratamento convencional. Neste ultimo caso de pacientes, sem duavida, a

imunoterapia assume-se como a ultima linha de tratamento.

As complicacdes inerentes a prépria doenca e aos tratamentos usados tornam a pesquisa
por novas terapéuticas, decisivas, de maneira a aumentar a qualidade de vida dos

doentes.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico, Inflamacdo cronica, Critérios de
Classificacdo do LES, Etiologiae Diagnostico do LES, Imunopatologia, Autoanticorpos,

Terapéutica Imunossupressora, Imunoterapia, Prognostico do Paciente



Abstract

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an unknown infflammatory chronicle disease.
This disease is characterized bu aggravation and relaxing and affects mainly the woman.
The production of anti-nuclear antibodies as an important role on the disease course,
being responsible for several clinical manifestations which may involve the central

nervous system, skin, muscles, articulations and kidneys.

The current therapies of SLE are mainly the application of systemic corticosteroids
which supress the activation of the immune system, the use of cytotoxic agents like

cyclosporine and azathioprine (AZA) and immune therapy with antibodies.

SLE therapy must be individualized and will depende of the severity of the lesions in
the organs and systems, and will be adapted if the patient doesn't respond to
conventional treatments. In this last case, without a doubt, immunotherapy assumes

itself has the last line of treatment.

The inherent complications to the particular disease and of the treatments used make the

search of new therapies decisive in order to increase the quality of life of these patients.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, Chronic inflammation, Classification
Criteria of SLE; Etiology and Diagnostic of SLE, Immunopathology, Autoantibodies,

Imunossupressive Therapy, Immunotherapy, Patient Prognosis.
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I. Introducédo

O sistema imunologico € constituido por um conjunto de orgdos, células e fatores
soliveis que agem na defesa contra agentes agressores externos, como bactérias, virus,

fungos ou mesmo células estranhas (Arosa et al., 2012)

O sistema imunoldgico, para manter a homeostasia do organismo, posssui trés
propriedades fundamentais: um elevado repertorio de recetores para o antigénio, a
capacidade de memdria da resposta imune e por ultimo, a tolerancia imunoldgica que
permite evitar agressbes do proprio sistema aos tecidos préprios saudaveis. Torna-se
entdo indispensavel o reconhecimento do préprio ou self para o adequado
funcionamento do sistema imunol6gico, nomeadamente para a ativacdo e diferenciacéo

linfocitaria. (Jameson, 2008).

As doencas autoimunes compreendem um grupo de patologias 6rgao-especificas ou
sistémicas em que se observa a perda de capacidade do sistema imunoldgico do
individuo em distinguir o que é proprio (self) do ndo préprio (non-self) e carateriza-se

pela producdo de autoanticorpos de células autoreativas (Arosa et al., 2012).

Esta tipologia de doengas possui uma etiologia multifatorial, resultado da interagédo de
fatores genéticos, ambientais, hormonais, muitas vezes num contexto de alguma

desregulacdo no desenvolvimento do préprio sistema imunolégico (Parslow et al., 2001)

As doencas autoimunes podem ser consideradas sistémicas, como € o caso do LES e da
Artrite Reumatoide (AR), em virtude de poderem afetar qualquer parte do organismo e
diversos sistemas ao mesmo tempo, ou especificas de 6rgdo, como sdo exemplos a
Diabetes e a Tiroidite de Hashimoto. (Arosa et al., 2012).

De acordo com estudos recentes, a prevaléncia das doencas autoimunes tem aumentado
nas ultimas décadas dependendo a severidade deste tipo de doencas da sua
imunopatogénese e dos 6rgdos que se encontram afetados. A evolugdo da mesma requer
um esquema de tratamento adequado que suprima a atividade do sistema imunolégico

contra o autoantigenio em causa (Arosa et al., 2012).

O LES ¢ uma doenca auto-imune, complexa com uma patologia bastante heterogénea,
que atinge qualquer érgdo ou sistema. Pode apresentar variadas caracteristicas clinicas,
desde a doenca benigna até a faléncia organica e morte. Os individuos com LES, em

consequéncia da evolucdo da patologia mas também dos farmacos administrados
12
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possuem um prognostico mutio reservado e sdo cada vez mais 0s ensaios clinicos na

busca de terapéuticas mais adequadas, imunossupressoras, mas mais especificas.

O objetivo desta dissertacdoé a elaboracdo de uma revisao bibliografica sobre o LES,
abordando os pontos mais importantes relacionados com a patologia: epidemiologia,
etiologia, imunopatologia, diagnéstico e classificacdo e progndstico. Sera dada enfase as
correntes terapéuticas do LES na prética clinica com as suas vantagens e desvantagens e
serdo apresentadas as mais recentes terapéuticas, nomeadamente a imunoterapia com

anticorpos, assim como outras terapias em desenvolvimento.

13
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Il. Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

O LES é uma doenga inflamatoria cronica, autoimune, que pode envolver multiplos
orgdos e sistemas. No LES, como em outras doencas inflamatdrias sistémicas, o
organismo perde a capacidade de distin¢do entre antigénios e as suas proprias células e
tecidos, produzindo anticorpos contra 0os mesmos. Estes anticorpos sdo chamados de
autoanticorpos, quer pela sua agdo citotoxica direta quer pela sua participacdo na
formacgédo de imunocomplexos que se depositam posteriormente, causando inflamacao

nos varios orgdos e sistemas. (Nero., 2011).

A producdo de autoanticorpos nao especificos dirigidos contra antigénios nucleares
citoplasmaticos e da superficie celular vai ser responsavel pela maioria das

manifestacdes clinicas do LES. (Parslow et al., 2001, Santos et al., 2007).

A doenca alterna periodos de remissdo e exacerbacdo com apresentacGes clinicas
distintas que podem ir de erupgcbes cutaneas simples até ao comprometimento
progressivo de varios orgdos como articulagdes, musculos, pele, rins, pulmdes, coragdo

e 0 proprio sistema nervoso central. (Parslow et al., 2001).

N T

autoanticorpos e da inflamacdo, reduzindo os episodios de recidiva e aumentando a
qualidade de vida do doente. No entanto, o uso de anti-inflamatorios e/ou
imunossupressores aumenta consideravelmente o risco de uma maior imunossupresséo e

de outras complicacdes como infecdes e neoplasias. (Arosa., 2012).

1) Epidemiologia

O LES é mais frequente no sexo feminino, sobretudo em idade fértil, e nas ragas negras
e asiatica. Apesar de mais prevalente no sexo feminino pode afetar ambos 0s sexos em

qualquer idade. (Lourenco et al., 2007).

A doenca € duas a quatro vezes mais frequente e mais grave, entre as popula¢fes nao-
caucasianas e tende a ser mais grave nos homens e nas criangas em idade pediatrica.
(Pons-Estel GJ et al., 2010).

A prevaléncia é variavel consoante a localizacdo geografica e a etnia. Nos Estados

14
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Unidos da América estima-se que a prevaléncia varia entre 15 e 50 por cada 100 000
habitantes (Santos M.J., Pereira da Silva J.A., 2002).

Em estudos de doentes seguidos desde 1980, a sobrevida em cinco anos ultrapassou
90%. Estas estimativas sdo geralmente mais elevadas do que as estimativas de
sobrevivéncia de estudos anteriores, sugerindo que a sobrevivéncia a curto prazo no
LES melhorou. (Trager J., Ward MM., 2001).

Em Portugal a Associagdo de Doentes com LES estimou, anteriormente, que cerca de
15000 individuos tinham esta patologia. (Santos M.J., Pereira da Silva J.A., 2002).

Em resultado de um estudo efetuado em Portugal em 2007, observou-se que, doentes
com LES, seguidos nas consultas de cinco centros entre 1976 e 2006 eram
maioritariamente do sexo feminino (93%), caucasianos (89%) e com uma média de

idade a data do diagnostico, de 35 anos. (Santos et al., 2007).

Dados mais atuais de incidéncia e prevaléncia do LES em Portugal ndo sdo conhecidos

e 0s estudos de caracterizagéo clinica da doenca séo escassos (Silva et al., 2008).

Durante a primeira metade do século XX, o LES foi considerado uma doenca
rapidamente progressiva e, quase fatal. Desde 1950, a sobrevida em cinco anos, de
pacientes com LES, em paises desenvolvidos aumentou e incrementos similares foram
observados em dez anos, resultado de fatores socioecondmicos e culturais. A sobrevida
tem melhorado significativamente, mas novas morbidades tém surgido, como a Doenca
Arterial Coronaria (DAC) e Sindrome Antifosfolipidico (SAF) que vém alterar o

prognostico da doenca. (Urowitz MB et al., 2008).

O tratamento agressivo das comorbidades como a DAC ¢é fundamental, mas continua a
ser avaliado até que ponto tais intervencGes, podem aumentar ainda mais a mortalidade.
(Borchers AT et al., 2004).

2) Etiologia

O LES é uma doenca complexa de etiologia multifatorial em que os fatores genéticos e
hormonais atuam em conjunto com fatores ambientais para o desenvolvimento da

mesma. (Parslow et al., 2001).

A prevaléncia do LES em gémeos monozigdticos é de cercade 25-50% e em gémeos
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dizigdticos apenas 5%, 0 que sugere que a genética, por si s6, ndo pode explicar o

desenvolvimento da doenca. (Pisetsky DS.,1997).

Dentro dos fatores genéticos, os genes do Complexo Major da Histocompatibilidade
(MHC) revelam uma associacdo forte com o aumento de susceptibilidade ao LES:
estudos demonstram que polimorfismos dos genes HLA DR2 e DR3 se associam a um
risco duas a cinco vezes maior de desenvolvimento de LES. (Pisetsky, 1997; Nero,
2011).

Igualmente os genes de classe HLA 11, também se associam com o desenvolvimento da
doenca nomeadamente 0s genes que codificam para algumas proteinas do complemento
como C4 ou C2. (Parslow et al., 2001).

Atualmente, outros polimorfismos associados a genes fora do MHC também sdo
estudados, nomeadamente genes que codificam a proteina ligando de manose (MBP)
para o Fator Tumoral de Necrose o (TNF-a), o recetor T (TCR) e outros (Mok CC., Lau
CS., 2003).

Como ja foi referido anteriormente o LES afeta predominantemente mulheres em idade
fértil, sendo pouco comum ocorrer antes da puberdade ou depois da menopausa,
evidenciando um papel hormonal na predisposicdo a doenca. Alteracdes metabolicas
nos niveis de estrogénio assim como diminui¢cdo dos niveis de hormonas androgénicas
encontram-se associados ao inicio da patologia, assim como as flutuagdes hormonais se

associam as variagdes da atividade da doenca. (Formiga F et al., 1996).

Outros fatores, como por exemplo a remocao deficiente de células apoptoticas e dos
imunocomplexos, nomeadamente devido a deficiéncias no Sistema do Complemento
(proteina C1qg) também podem contribuir para a instalacdo/evolucdo da doenca
(Bowness et al., 1994).

A componente ambiental também estd envolvida no despoletar da doenca
nomeadamente infe¢des virais, como sdo exemplos oVirus Epstein-Barr (EBV),Virus
do Herpes e mesmo alguns farmacos como a procainamida e a hidralazina podem estar
envolvidos na instalagdo da patologia. Os antibidticos, especialmente as sulfonamidas,

séo relatados como um fator de predisposicdo ao LES. (Petri M., Allbritton J., 1992).

16
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3) Manifestacdes clinicas

Na ultima década do século passado realizou-se um estudo detalhado onde foram usados
dados demogréficos, sorologicos e clinicos sobre 704 pacientes com LES de 14 paises.
A anéalise mostrou que as manifestacdes clinicas mais frequentes do LES foram a
artralgia em 94% dos pacientes, a erupcéo cutdnea em 69%, o fendmeno de Raynaud em
49%, a serosite em 44% e a doencga renal em 38%. (Vitali C et al., 1992).

Sendo o LES uma doenca inflamatéria do tecido conjuntivo, as manifestacOes
mucocutaneas afetam 80 a 90% dos pacientes incluindo erup¢do cutanea (vulgar
“mancha borboleta”), lesdes discoides e ulceragdes orais. (Brennan KA., Creaven AM.,
2015).

A fotossensibilidade é também um dos sintomas mais comuns do LES. O
desenvolvimento de lesbes na pele depois de exposicdo as radiagdes UV podera
manifestar-se apds alguns dias até trés semanas, podendo aquelas persistir durante
meses. (Lehmann P., Honey., 2009).

A nefrite lapica € uma doenca renal que afeta 30% dos pacientes com LES e esta

insuficiéncia pode levar, inclusivé, a necessidade de hemodialise. (Albilia et al., 2007).

Sao também frequentes nos pacientes com LES alteracdes no sistema nervoso central
desde dores de cabeca a depressédo, psicose, convulsdes e neuropatia periférica (Brennan
KA., Creaven AM., 2005).

Relativamente ao sistema cardiovascular, estes pacientes possuem um aumento da
prevaléncia de anomalias cardiovasculares como por exemplo a DAC, miocardite e
endocardite, esta Ultima de origem ndo bacteriana. (Miller et al., 1999)

A trombocitopenia é a desordem hematoldgica com maior prevaléncia nos pacientes
com LES que pode resultar em hemorragias prolongadas. Alguns pacientes podem

demonstrar também anemia significativa.(Brennan et al., 2005)

Na Tabela 1 encontram-se descritas as manifestacGes clinicas e laboratoriais mais

frequentemente observadas nos pacientes com LES.
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Tabela 1- Alteraces clinicas e laboratoriais mais frequentemente encontradas nos
doentes com LES. (Patricia Nero, 2011).

Musculo-esqueléticas Artrite de pequenas articulacdes,
migratoria, ndo erosiva, ndo
deformante

Mialgias e fraqueza muscular

Cutaneas Queda facil do cabelo;
fotossensibilidade; exantema malar em

asa de horboleta

Hematologicas Anemia normocitica normocromica;
anemia hemolitica autoimune;
linfopenia; leucopenia;

trombocitopenia

Renais Proteindria, hematuria, cilindruria;

edemas; Hipertensdo arterial

Neuropsiquiatricas Cefaleias; convulsdes; sindrome

depressivo; polineuropatia

Cardiovasculares Pericardite
Pulmonares Derrame pleural
Outras Adenomegalias; queratoconjuntivite

Sindrome de Sjogren

Auto-anticorpos Anticorpos Anti-Nucleares (ANA)>
90% dos doentes; autoanticorpos anti-
Sm, anti-RNP, anti-SSA, anticorpos

antifosfolipidicos

Os Eventos Vasculares Ateroscleroticos (EVA) sdo mais carateristicos na fase final da

patologia, assim como o risco de desenvolvimento de DAC. (Urowitz MB et al., 2007).

O SAF, é uma patologia secundaria ao LES, com manifestagdes tromboéticas, que pode

ser um importante fator de previsdo de danos irreversiveis de um érgdo e morte em
18
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pacientes com LES. (Ruiz-Irastorza G et al., 2004).

4) Classificacdo e Diagnostico

O diagnéstico do LES é feito mediante caracteristicas clinicas especificas e laboratoriais
e conforme a American College of Rheumatology (ACR), uma Associagdo Americana
de profissionais reumatologistas, que estabeleceu, em 1971, critérios de diagndstico. Em

1997 estes critérios foram revistos (Tabela 2).

Tabela 2- Critérios de classificacdo da ACR para o diagnéstico do LES
(adaptada de Nero., 2011).

Exantema malar em forma de borboleta | Erupcéo no nariz e bochechas

Lesdo discdide Presenca de manchas vermelhas

Fotossensibilidade Erupcéo cutanea, como resultado da

reacao a luz UV

Ulceras orais e/ou nasais Geralmente indolores

Aurtrite ndo erosiva Em duas ou mais articulacdes,

juntamente com inchago ou derrame

Serosite Pleurite (inflamacdo das membranas

que envolvem o coracao)

Pericardite (inflamacédo das
membranas que envolvem o0s

pulmoes)

Alteraces renais Proteinuria persistente > 0,5g/24horas

Cilindros celulares

AlteracGes neurologicas Convulstes
Psicose
AlteragBes hematologicas Anemia hemolitica
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Leucopenia < 4000/mm?® em 2 ou

mais ocasides

Linfopenia < 1500/mm®em 2 ou mais

ocasioes

Trombocitopenia < 100 000/mm?® na

auséncia de farmacos

Alteracdes imunoldgicas Anti-dsDNA (anticorpos anti-DNA)

Anti-Sm (anticorpos anti fator Sm)

Antifosfolipidos, durante pelo menos
6 meses:

e |gG anticardiolipina

e IgM anticardiolipina

e Anticoagulante lupico

e VDRL (Venereal Disease Test)

falsamente positivo

Presenca de Anticorpos anti-nucleares Positivos na auséncia de terapéutica

(ANA) farmacoldgica

O diagnoéstico de LES é feito quando quatro destes critérios estdo presentes, em

simultaneo ou sequencialmente. (Nero, 2011).

O diagndstico é realizado através de especialistas em medicina interna, nefrologia,
reumatologia, dermatologia e imunologia clinica. (van Vollenhoven RF et al., 2014).

Pelas variadas formas possiveis de apresentacdo e variedade de 6rgéos envolvidos, o
diagnostico de LES requer uma histéria clinica e exame fisico cuidados e recorre a

exames laboratoriais para a sua confirmacgéo. (Gladman DD., Urowitz MB., 2000).

Autoanticorpos anti-eritrocitos também podem ocorrer entre 10 e 65% dos pacientes
com LES, levando a anemia hemolitica. Autoanticorpos antifosfolipidos, anti-fatores
coagulantes como Fator VIII e anti-plaquetas também podem ser detetados (Parslow et
al., 2001).
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O fator reumatoide (FR) também esta presente em mais de 30% dos individuos com
LES.Autoanticorpos anticitoplasmaticos (ANCA) embora mais raros, também podem
ser detetados em individuos com LES, nomeadamente autoanticorpos anti ribossomais
anti mitocondriais, mas sdo muito menos frequentes que os ANAs. (Brennan et al.,
2005).

Laboratorialmente a imunofluorescéncia é utilizada para identificar depdsitos de
anticorpos e de fatores do complemento, que, normalmente se acumulam nos rins e no

limite derme/epiderme. (Lopez-Labady et al., 2007).

5) Imunopatologia

A patogenese do LES é extremamente complexa e envolve células e moléculas que
participam na resposta imune inata e adaptativa. A formacdo de imunocomplexos e a
ativacdo subsequente do sistema do complemento s&o os causadores principais do dano
tecidular. Os complexos formados pelos autoanticorpos produzidos contra antigénios
self, maioritariamente nucleares, ativam o sistema do complemento e células fagociticas
como o0s macréfagos que, na tentativa de os remover, recrutam mais células
inflamatdrias, produzem substancias reativas do oxigénio, citoquinas inflamatérias e

causam a ativacdo da cascata da coagulacdo. (Bertsias et al., 2012).

As alteracfes imunopatoldgicas, dada a intervencdo do sistema do complemento, podem
rapidamente ser detetadas pela pesquisa da concentracdo destas proteinas,
nomeadamente C3, C4 e C1 e por testes de funcionalidade do sistema relativamente a
sua atividade hemolitica. (Albilia et al., 2007).

Em relacdo aos autoanticorpos, como mencionado anteriormente, 98% dos pacientes
com LES apresentam anticorpos ANA dos quais podem ser identificados trés principais:
autoanticorpos ss-DNA (anti-single stranded DNA), autoanticorpos ds-DNA (anti-
double stranded DNA) em 76% dos pacientes e autoanticorpos que reagem com ambos
ds-DNA e ss-DNA (Vitali C et al., 1992; Parslow et al., 2001).

Nestes pacientes autoanticorpos anti-Sm (small ribonuclear protein) e anticorpos anti-

ds-DNA sdo exclusivos, sendo entéo, a sua presengaum dos critérios de classificacdo do
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LES (Mok CC., Lau CS., 2003).

Os autoanticorpos sdo decisivos no diagnostico e classificacdo do LES. Os ANA,
incluindo autoanticorpos anti-DNA, anti-histonas e anti-Ro (ribonucleoproteinas) sdo
detetados e a sua concentracdo correlaciona-se com a atividade da doenca. (Brennan et
al., 2005).

A resposta inflamatdria, as alteracfes vasculares, que incluem vasculites e a deposicao
de imunocomplexos sdo as caracteristicas mais observadas nos individuos com LES,
sobretudo nos rins.Utilizando imunofluorescéncia em biopsias renais de pacientes com
LES pode verificar-se a proliferacao celular, inflamacao, alteracdes da membrana basal,
deposicdo de complexos imunes e componentes do complemento. (Mok CC., Lau CS.,
2003).

Em resumo, a componente central na imunopatogénese do LES é a deposicdo dos
imunocomplexos e a ativacdo do complemento, causando inflamagdo localizada
associada a lesdes causadas pelos autoanticorpos, quer pela sua deposicao, quer pela sua
acdo citotoxica direta. (Parslow., 2001)

A producéo de local de citoquinas pro-inflamatorias como IFN-a e TNF-a também

contribuem para a lesdo tecidular e a resposta inflamatoria. (Bertsias et al., 2012).

Mais recentemente demosntrou-se que a remocdo deficiente de células e corpos
apoptoticos também pode contribuir para a patogénese do LES, uma vez que
autoantigenios associados a estas células podem ser capturados por células dendriticas
que, inadvertidamente, vdo ativar céulas T. Estas, por sua vez, ativam células B que
produzem mais autoanticorpos. Esta hiperactividade B nos doentes com LES pode entdo
ter uma causa subjacente T, ou apenas dever-se ao facto de que, nestes doentes o fator
de sobrevivéncia e diferenciacdo B- Blys, se encontra também aumentado. (Bertsias et
al., 2012; Parslow et al., 2001).

As células B de individuos com LES também apresentam frequentemente um tipo de
ativagdo policlonal cujos mecanismos exatos de origem ainda s&o desconhecidos.
Estimulos como os préprios autoantigénios ou agentes ambientais quimicos ou
infeciosos (de origem bacteriana) podem contribuir para esta ativagdo. (Mok CC., Lau
CS., 2003).
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Na Figura 1 encontram-se descritos alguns dos fatores imunoldgicos alterados que se

pensa estarem envolvidos na imunopatogenese do LES.

Agentes Caracteristicas Sistema Neure- Sexo e Hormonas
Ambientais Genéticas Enddcrino sexuais

\ J
|

Desregulacdo Imune

Mecanismo de depuragdo Perda de atividades
defeituoso supressoras e
controlo idiotipico

DNA, células - Células B
2 v
apoptoticas

S
| -

Citoguinas
em excesso

BRPGARMEINEOS Deficiente Remocéo

Complexos imunitarios
Ativacdo do complemento

I

Lesdo tecidular

Figura 1- Patogénese do LES (adaptado de MOK CC., Lau CS., 2003)

A identificacdo de moléculas-chaveenvolvidas na patogénese do LES ndo sO irad
melhorar a nossa compreensdo desta doenca complexa, mas também podera potenciar a

identificacdo de novos alvos para a intervencdo bioldgica. (Obermoser G., Pascual V.,
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2010).

I11. Terapéuticas do LES

1) Farmacoldgicas

Os cuidados de saude, as medidas terapéuticas usadas no LES, a assisténcia aos
pacientes e 0s ensaios clinicos realizados tém sido variados e ainda estdo a evoluir.
Embora haja uma diminuigdo significativa na morbidade e mortalidade, os
medicamentos aprovados tém sido 0s mesmos durante os Gltimos 50 anos. (Jolly M.,
2010).

As terapias imunossupressoras convencionais transformaram radicalmente a sobrevida
do paciente com LES, mas a sua utilizacdo est associada a uma toxicidade consideravel
e uma proporcdo substancial de pacientes permanecem refractarios ao tratamento. Uma
compreensdo mais abrangente da complexidade da imunopatogénese do LES tem
evoluido ao longo da ultima década e tem levado ao teste de outros agentes,

nomeadamente, bioldgicos (Ugarte-Gil MF., Alarcén GS., 2014).

O tratamento do LES assim como da maioria das doencas autoimunes consiste na
inibicdo do sistema imunoldgico através de drogas imunossupressoras Ccomo
antimalaricos, corticdides, ciclofosfamida, ciclosporina, azatriopina, micofenolato de

mofetil (MMF), e imunoterapia com anticorpos (Arosa, 2012)

Atualmente, apenas estdo aprovados 2 agentes bioldgicos para o tratamento do LES, dai

que as drogas sintéticas sejam as mais usadas.

1.1. Anti-malaricos

As drogas anti malaricas (MAS), cloroquina (CQ) e hidroxicloroguina (HCQ)
continuam a ser a primeira linha do tratamento do LES, permitindo evitar exacerbagdes.
Ambas a HCQ e a CQ sdo utilizadas a mais de 70 anos e a HCQ € considerada a droga
“ancora” do LES devido aos seus efeitos benéficos, evitando exacerbaces e

aumentando a sobrevivéncia a longo prazo destes pacientes. ( Tsang-A-Sjoe M, Bultink
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1.2015).

Estas atuam aumentando o PH intracelular dos compartimentos fagossomicos,
interferindo com a fagocitose e inibindo também o processamento e apresentacdo dos
autoantigenios, consequentemente suprimindo a ativacdo imunitaria. Afetam a
expressao do MHC e a apresentacdo antigenica, a producdo de citoquinas pro-
inflamatdrias como IL-1 e TNF- a (Rainsford et al., 2015)

A HCQ é eficaz no controlo de complicagdes dermatoldgicas, na reducdo do risco de
ateroesclerose e de doenca cardiovascular, evitando efeitos adversos, nomeadamente

gastrointestinais e oculares. (Rainsford et al., 2015)

Por outro lado, tem outros efeitos como a inibicdo da agregacdo plaquetaria o que é
decisivo nos pacientes com LES, nomeadamente na sua predisposi¢do para trombos. A
HCQ reduz, igualmente, os niveis séricos de lipidos, incluindo colesterol, triglicéridos e
proteinas LDL assumindo um papel importante na prevencdo da DAC. (Borden MB.,
Parke AL., 2001).

Dada a ampla gama de efeitos benéficos e o perfil de seguranca da HCQ, este farmaco
deverd ser administrado a pacientes com LES, durante todo o decurso da doenca,
independentemente da sua severidade, mesmo durante a gravidez. (Ruiz-Irastaorza G et
al., 2010).

As drogas anti malaricas sdo usadas em associagdo com anti-inflamatorios nédo
esterdides (AINES), ex: inibidores da Ciclo-oxigenase 2. Estes dltimos sdo mais

relevantes no alivio da dor articular. (Parslow et al., 2001).

No caso da actividade da doenca ser persistente a HCQ €é usada em conjunto com altas
doses de glucocorticoides e ainda poderdo ser usados outros imunossupressores
adicionais.( Tsang-A-Sjoe M, Bultink 1.2015).

1.2. Corticosteroides

Os corticosterdides (glucocorticoides) sdo mais potentes do que os AINESnha reducdo da
inflamacdo e restauracdo da funcdo quando a doenca de LES esta ativa. A utilidade
destes corticosteroides, € importante quando os Orgdos internos sdo afetados. Os
corticoides inibem a funcdo T e B e a resposta efetora dos neutréfilos e mondcitos

através da inibicdo do fator nuclear NF-Kf (Auphan et al., 1995). Os corticoides tém
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efeitos secundarios graves quando administrados em grandes doses, em periodos
prolongados, e 0 médico devera monitorizar a atividade da doenca a fim de utilizar as
doses mais baixas. Os efeitos colaterais dos corticosterdides incluem ganho de peso,
enfraquecimento dos ossos e da pele, infecdo, diabetes, inchaco facial, cataratas, e

necrose dos tecidos em grandes articulacdes. (Freitas e Souza., 2007).

1.3. Citotoxicos imunossupressores

Os farmacos imunossupressores usados para tartar pessoas com manifestagdes mais
graves de Les, tais como danos nos orgdos internos incluem a ciclofosfamida, a
azatriopina, 0 metotrexato, ciclosporina e o tacrolimus. Todos estes medicamentos
imunossupressores sao extremamente toxicos podendo causar anemias, leucopenias,

trombocitopenias e aumentar o risco de infecdo. (Yildirim-Toruner e Diamond, 2010).

A ciclofosfamida, um agente citotoxico B, é usada regularmente associada aos
corticoesterdides, nomeadamente na nefrite ldpica, mas o fato da dosagem ainda nao
estar bem estabelecida e os seus efeitos secundarios, nomeadamente hemorragias,
neoplasias e infecBes virais, faz com que se opte por outros agentes citotoxicos.
(Yildirim-Toruner e Diamond, 2010).

A azatriopina e o metotrexato inibem a sintese de DNA e de DNA/RNA respetivamente,
impedindo assim a proliferacdo celular. Apesarda sua acdo ser superior aos

corticosteroides a sua toxicidade é elevada. (Yildirim-Toruner e Diamond, 2010).

O metotrexato € a droga de eleicdo nos pacientes com AR mas também € usada em

pacientes com LES ativo devido a sua seguranca e baixo custo. (Cipriani et al., 2014)

A Ciclosporina e o Tacrolimus s&o inibidores da calcineurina e subsequentemente da
ativacdo T também sdo utilizados em pacientes com LES, particularmente aqueles com
envolvimento renal, apesar da sua eficacia ser inferior a ciclofosfamida. (Yang et al.,
2014).

Doentes que usem Ciclosporina requerem um acompanhamento atento da pressao
arterial e creatinina uma vez que este farmaco leva ao desenvolvimento de hipertensédo
arterial. (Griffiths B et al., 2010).

Nos ultimos anos, micofenolato de mofetil (MMF) tem sido usado como um
medicamento eficaz para o LES, especialmente quando esta associado a doenga renal. O

MMF tem sido util em reverter, a doenca renal ativa do LES e na manutencdo da
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remissdo clinica depois de ser estabelecida. Tem poucos efeitos colaterais tornando-se

uma vantagem em relac¢éo a outros medicamentos. (Yildirim-Toruner e Diamond, 2010).

Assim como a Ciclofosfamida causa a deplecdo de células B circulantes, mas
adicionalmente também causa a diminuicdo de células plasmaticas e de anticorpos

induzindo a remissao (Fassbhinder et al., 2015)

2) Imunoterapia

A investigacdo sobre os mecanismos moleculares chave do LES e a desregulacdo da
resposta imunitaria levaram ao desenvolvimento de drogas bioldgicas mais especificas
que poderdo representar uma alternativa ou complemento ao tratamento do LES. A sua
principal vantagem reside na auséncia de efeitos secundarios tdo nocivos como 0s
causados pelos corticoides e pela sua capacidade de inducdo de remissdo. (Moroncini G
etal., 2015)

Os agentes biologicos devem ser usados, principalmente nos pacientes que nao
respondem a terapia convencional, no entanto o seu custo elevado limitao seu uso,
nomeadamente em paises mais pobres onde o acesso dos pacientes ao sistema de saude

publica é minimo. (Ugarte-Gil e Alarcon et al., 2014)

Novas terapias estdo em desenvolvimento, incluindo terapias de deplecéo de células B,
e de fatores de sobrevivéncia B, de blogueio de células T e de co-estimulagdo, terapias
anti-citocinas, tais como terapias que utilizam anticorpos monoclonais contra citoquinas

como a Interleucina-6 (IL-6) e o Interferdo-alfa (IFN-a) (Jordan N et al., 2013).

No que respeita a imunoterapia, destacam-se as terapéuticas centradas nas células B
(Figura 2) uma vez que, apesar da imunidade celular (T) contribuir para algumas
manifestacdes, sdo 0s autoanticorpos o fator chave na evolucdo da doenca. Os varios
agentes biologicos desenvolvidos que tém como alvo as células B, apesar de
inicialmente promissores, ainda sdo motivo de debate devido a discrepancia de

resultados entre ensaios clinicos ( Paran D, Naparstek Y., 2015)

2.1. Rituximab

A terapia de deplecdo de células B (TDCB) ¢ eficaz para pacientes com LES ativo cuja
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doenca ndo respondeu a terapia imunossupressora padrdoe embora o perfil de seguranca
do BCDT seja favoravel, torna-se necessario um monitoramento continuo. (Lu TY et
al.,2009).

Desde 2000, a terapia de deplecdo de células B (BCDT) é efetuada com Rituximab, um
anticorpo monoclonal CD20 a pacientes com LES ativo refrataria ao tratamento
imunossupressor padrdo. Concluiu-se que os ciclos repetidos com Rituximab sdo
eficazes no tratamento de LES refratario e tem um perfil de seguranca favoravel

podendo produzir uma resposta clinica mal sustentada. (Turner-Stoks T et al., 2011).

Foi avaliada a eficacia e seguranca de Rituximab em pacientes com nefrite lupica
tratados s6 com Rituximab ou concomitantemente com MMF e corticosterdides. As
taxas de eventos adversos graves, incluindo infecdes foram semelhantes em ambos os
grupos embora neutropenia, leucopenia e hipotensao ocorressem com maior frequéncia
no grupo tratado com Rituximab. Embora a terapia com Rituximab levasse a reducdes
nos niveis de C3/C4 e anticorpos anti-dsDNA, ndo melhorou os resultados clinicos ap6s
um ano de tratamento. (Rovin BH et al., 2012). Resultados contraditérios foram
observados mais recentemente em pacientes tratados com Rituximab, em que a
actividade da doenca diminuiu consideravelmente apesar de alguns efeitos secundarios
(Cobo-Ibéfiez et al., 2014)

2.2. Belimumab

O Belimumab, um anticorpo anti-BAFF, ou anti- “B cell activating fact”, anticorpo
monoclonal totalmente humano também foi avaliado em pacientes com LES ativo. E
verificou-se que o Belimumab tinha o potencial para ser o 1° tratamento biol6gico alvo
que se encontra especificamente aprovado para o LES proporcionando uma nova opg¢éo

para a gestéo desta doenga auto-imune. (Navarra SV et al., 2011).

O Belimumab é a primeira terapia biologicamente aprovada pela FDA em cinco anos
para o tratamento de LES. (Bernal et al., 2015).

Mais recentemente procura-se inibir ndo s6 o BAFF como também o APRIL (usando o
anticorpo Atacicept) , outro fator de sobrevivéncia/proliferacdo B, potenciando assim 0s

efeitos do Belimumab. (Yildirim-Toruner e Diamond., 2011)
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2.3. Epratuzumab

Epratuzumab (EmaB, UCB, Immunomedic) é um anticorpo monoclonal anti CD22
humanizado que estd a ser estudado em ensaios clinicos para 0s pacientes com uma
variedade de condi¢des reumaticas e hematoldgicas, incluindo o LES. O agente tem
claramente atividade anti-inflamatoria e € um agente potencialmente util no tratamento
de desordens autoimunes. (Wallace DJ., Goldenberg DM., 2013).

Foi realizado um estudo para identificar um regime de dosagem adequado do anticorpo
monoclonal epratuzumab alvejado-CD22 em adultos com LES ativo moderado a grave.
Concluiu-se que o tratamento com epratuzumab 2400 mg cd (dose cumulativa) foi bem
tolerado em pacientes com moderada a gravemente ativa LES, e associado a melhorias
na atividade das doengas. Os estudos de fase Il estdo em andamento. (Wallace DJ et al.,
2014).

2.4. Sirukumab

Sirukumab é um anticorpo monoclonal anti-IL-6 também j& testado em pacientes com
LES. Observou-se que o tratamento com infusbes intravenosas de sirukumab é
geralmente bem tolerado em pacientes com LES com doenca leve, estavel e ativa. Foi
demonstrada uma farmacocinética linear em toda a gama de doses estudadas no entanto
este causa a diminuicdo de neutrofilos e plaquetas nos pacientes com LES.
(Szepietowski JC et al., 2013; Thanarajasingam e Niewold, 2014)

2.5. Infliximab

Encontra-se ainda em estudo o uso do anticorpo infliximab (anti-TNF-a) nos pacientes
com LES. Terapia de curto prazo com quatro infusdes de infliximab em combinagéo
com AZA foi relativamente seguro com notavel eficacia a longo prazo para a nefrite do
lUpus e a doenga pulmonar intersticial. A terapia a longo prazo com infliximab, foi no
entanto, associada com eventos adversos graves em alguns pacientes pela sua LES

refrataria de longa data ou devido a terapias anteriores. (Aringer M et al.,2009).
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2.6. IVIG (Imunoglobulina intravenosa)

Para investigar o efeito de altas doses de imunoglobulina intravenosa (IVIG) em LES,
12 pacientes com doencga leve e/ou moderadamente ativa receberam 30g de preparacao
IVIG. Ap6s uma semana do inicio da terapia a maioria dos pacientes mostraram um
declinio nos anticorpos ds-DNA, enquanto, que os titulos de anticorpos anti-nucleares e
proteinas do complemento ndo foram afetados. O tratamento foi bem tolerado, com a
excecdo de hipotensdo transitéria num paciente. Neste estudo ndo controlado, a IVIG
teve efeitos benéficos temporarios em pacientes com LES ligeira a moderadamente
ativos. (Schroeder JO et al., 1996).

Apesar de se desconhecer o exato mecanismo de agdo, sabe-se que altas doses de
imunoglobulinas tém efeito imunomoderadores, dai que também possam ser utilizados
em pacientes com LES. (Weisman M.H, 2010).

Atumumab

Epratuzumab

Ocrelizumab

Anti CD40L

Veltuzumumab

Abetimus —» 8

Abatacept

[reaccend-{ |

Figura 2 — Alvos moleculares B e agentes bioldgicos desenvolvidos (adaptado de
Yildirim-Toruner e Diamond., 2011)
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2.7. Outros alvos potenciais

O desenvolvimento de terapias bioldgicas para LES em paralelo com a crescente
compreensdo da imunopatogénese do LES parece promissor. Novas drogas em
desenvolvimento sdo as que se destinam a modulacdo de co-estimulacdo, 0s

antagonistas de interferdo e terapias com base em péptidos. (Ding HJ., Gordon., 2013).

Pacientes com LES e nefrite lUpica sdo também candidatos a terapias de bloqueio da co-
estimulagdo, CD80 e CD40, moléculas identificadas em poddcitos. Estudos clinicos, no
entanto, apresentam resultados contraditorios apesar da sua seguranca nestes pacientes.
(Esposito et al., 2015)

Os antagonistas dos IFN- o e y também estdo em fase de ensaios clinicos demonstrando
serem seguros e diminuindo a actividade da doenca (Mathian et al., 2015)

Também o uso de péptidos ja testados em areas como a endocrinologia e a hematologia,
parece promissor em pacientes com LES. A estratégia passa pelo uso destes péptido de
modo a induzir tolerancia periférica de células T e B autoreativas. Um destes péptidos o
P140/Lupuzor esta em fase de ensaios clinicos em pacientes com LES, onde ja foi

observada reducdo de sintomatologia da doenca. (Schall e Muller., 2015)

Na Tabela 3 encontram-se descritas as terapéuticas atualmente mais usadas no

tratamento do LES e outras doencas auto-imunes.

Tabela 3- Farmacos e Agentes Bioldgicos nas doencas autoimunes (adaptado do Manual
Pratico da Unidade de Imunologia Clinica, Hospital de Santo Anténio, Centro
Hospitalar do Porto, 2013)

Farmacos Mecanismos de Agao

Hidroxicloroquina Inibe a migracdo dos neutrofilos e a quimiotaxia dos

eosinofilos;

Inibe a apresentacdo e processamento intra-celular dos
antigénios;
Inibe a proliferacdo de células T e B;

Bloqueia a producdo de citocinas inflamatorias (ex.:

31



Corticosteroides

Azatioprina

Ciclofosfamida

Lupus Eritematoso Sistémico - Terapias atuais e Novas abordagens

TNF-a);

Inibe a reacdo antigénio-anticorpo dependente de

complemento;

Reduz o risco de flares lupicos e protege contra dano de

6rgdo (em particular a nivel renal);
Efeito anti-trombotico;

Efeito regulador dos perfis lipidicos e glucidicos (com

reducdo do indice aterogénico).

Diminui a inflamacdo através da supressdo da migracdo
dos leucdcitos polimorfonucleares e da reversdo do

aumento da permeabilidade capilar.

Efeito imunossupressor ao diminuir a acumulacdo de
células fagocitarias nos locais de inflamacdo e ao
depletar as células T circulantes devido a multiplos
fatores como o aumento da migracdo circulatoria, a
inibicdo da IL-2 (o principal fator de crescimento da
célula T), a desregulacdo da libertacdo destas dos tecidos
linfoides e a indugdo da apoptose.

Os corticosterdides tém pouco impacto na célula B, no
entanto, o tratamento prolongado por anos pode levar a

diminuicdo dos niveis séricos de 1gG e IgA.
Inibe a sintese de DNA, RNA e proteinas;
Interfere com o metabolismo celular;

Inibe as mitoses;

Tem como alvo a ativacdo, proliferacéo e diferenciagédo
dos linfocitos T e B.

Pro-droga que é metabolizada no figado a fosforamida e
acroleina. A primeira é a fragdo alquilante responsavel
pelos efeitos citotoxicos, inativando o DNA através de
ligacOes cruzadas entre cadeias de DNA.
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Ciclosporina

Metotrexato

Micofenolato de Mofetil
(MMF)

Tacrolimus

O efeito imunosupresor da ciclofosfamida relaciona-se
com linfopenia B e T (CD4 e CD8), e supressdo seletiva
da atividade do linfécito B, com diminuic¢éo na producao
de imunoglobulinas. Também parece influenciar a
atividade linfécito T, no entanto ainda por mecanismos

ndo totalmente compreendidos.

Ciclosporina A é um antibidtico biologicamente ativo,
com atividade imunossupressora ainda ndo totalmente

esclarecida.

A sua agdo ocorre sobretudo ao nivel da resposta imune
mediada por células, com inibicdo da proliferacdo e
funcdo dos linfocitos T (cél T CD4, T supressoras e T
CD8) pela inibicdo da producdo/libertacdo de
interleucinas (principalmente a IL2).

Inibe a dihidrofolatoreductase e outras enzimas

dependentes de folato;

O mecanismo de agdo nas doencas autoimunes ndo é
claro mas parece estar relacionado com a capacidade dos
poliglutamentos do metotrexato causarem libertacao
extracelular de adenosina (com as suas propriedades anti-

inflamatdrias e imunomoduladoras.

Inibe de forma seletiva e reversivel a monofosfato-
inosina-desidrogenase (MID) - isoforma tipo I
(especifica dos linfdcitos ativados) o que impede a
sintese da guanosina inibindo a proliferagdo dos

linfécitos T e B. e diminui a sintese de anticorpos;
Induz apoptose nos linfocitos T ativados;

Inibe a expressdo de moléculas de adesdo e impede o

recrutamento de linfocitos.

Inibe a ativacdo dos linfocitos T por inibicdo da

calcineurina.
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Agentes Bioldgicos

Belimumab

Rituximab

Infliximab

Imunoglobulina humana
(IVIG)

Mecanismos de accao

Anticorpo monoclonal 1gG1- que impede a
sobrevivéncia dos linfocitos B ao bloquear a ligacdo da
proteina estimuladora soltvel de linfocitos B humana
(BLyS) aos recetores dos linfocitos B, reduzindo deste
modo a atividade da resposta imune mediada por células
B.

Reduz o numero de células circulantes CD19+, CD20+,
células B ativadas, plasmdcitos e anticorpos anti-dsDNA;
aumenta os niveis de complemento. Estas alteracoes
foram observadas ap0s 8 semanas de tratamento e
sustentadas até as 52 semanas. A relevancia clinica destes

efeitos ainda ndo foi estabelecida.

Anticorpo monoclonal quimérico, que se liga as células
que exprime o recetor de superficie CD20, causando uma
profunda deplecdo das células B maduras, sem deplecao

dos plasmacitos ou de células pré-B

Liga-se ao TNF-a soluvel e ligado ao recetor de

membrana evita a ativacao inflamatoria.

Mecanismo da IVIG é complexo, o qual envolve
mecanismos de imunomodulagdo nomeadamente na
manipulacdo da rede idiotipica. Neutralizagdo de
autoanticorpos patogenicos, na expressdo e funcdo dos
recetores Fc gama, interferéncia na ativacdo do
complemento e libertagdo de mediadores inflamatdrios,
como as citocinas, e efeitos na ativacdo, diferenciacéo e

acdo das células T e B.

Apesar da grande investigacdo centrada nos agentes biologicos mais especificos para o

tratamento do LES, a maioria deles ainda se encontra em fase de ensaio clinico e apenas

2 agentes sdo aprovados pela FDA — o Belimumab e o Rituximab (Mok., 2014)
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Na Tabela 4 descrevem-se algumas das Imunoterapias em estudo.

Tabela 4 - Resumo de Imunoterapias para o LES aprovadas e em ensaios clinicos
(adaptado de Yildirim-Toruner e Diamond., 2011)

Molecular target Drugls) Stage of clinical trial
Tmmune cell-targeted therapies
Ani-CD20 Riuximab Phase IITH EXPLORER
and LUNAR trial
Anti-CD20 Oerelizumab Phase I
Anti-(D22 Epratuzumab Phase ITh

B-cell tolerogen
BAFF receptor, BCMA, TACT

TACT

Costimulatory signaling pathways
CD40-CD40 ligand

CD28 and CTLA-4
receptors and coligands
ICOS-BT7RPI
Anti-cviokine therapy
IL-10

IL-1
IL-18
IL-6
IL-15
Other treatments
Complement 5
NMDA receplor antagonist

TFMN -
ROI

IgE and FoeRla
Svk
Jak

Abetimus (LIP-384)

Belimurmab
Atacicept
Atacicept
Anti-CD40L antibody
(Biogen HoSc® antibody)
Abatacept
Anti-BTRFP1 antibody (AMIGSST)

Anti-TL-10 mAb (B-N10)

Anakinma (IL-1Ra)
IL-18 Wockade

Tocilizumab

Eculizumab (anti-C5 mAb)
Memantine

MEDI-545
N-Acetvicysieine, cysieaming

Antibodies
Fostamatinib (B 788)
CPro0, 550 (Jak3 inhibitor)

Phase TIT ASPEN trial

Phase 111
BLISS-32 and BLISS-T76
Phase IT for lupus nephritis

Phase I for nonrenal Tupus
Terminated

Phase 1T trial (for lupus
nephritis)
Phase 1

Filot study showed
beneficial effects

Two small open-label rials

Omly murine studies

Phase T

Phase 1
Filot study failed to
imprive cognitive function
Phase T trial
Beneficial effect in mice

No trials vet

Phase 1T study in RA

Clinical trials in patients with
paofasis, BA, and kidney
transplantation
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3) Outras

Muito recentemente uma pequena molécula de ES-62, secretada pelo parasita
Acanthocheilonema viteae, mostrou resultados promissores num modelo experimental
de ratinho com glomerulonefrite. Desenvolveram-se moléculas andlogas a esta e
testaram-se no mesmo modelo, verificando-se uma diminuicdo na producdo de
autoanticorpos ANA e da proteinuria associada a diminuicdo de IL-6 abrindo uma nova

janela no tipo de agentes potenciais a usar em pacientes com LES (Rodgers et al., 2015)

Outra abordagem terapéutica que podera resultar nos pacientes com LES é o uso de
inibidores do proteossoma, ja testados em pacientes com neoplasias B. Estes inibidores
irdo interferir com a apresentagdo dos autoantigénios e conseuquentemente com a
activacdo nuclear e libertacdo de citoquinas pré-inflamatorias como TNF-o e IL-6.
(Verbrugge et al., 2015)

Para os pacientes com LES e danos renais uma nova técnica parece ter resultados
promissores. Sujeitam-se 0s pacientes a uma hemodialise/filtracgdo com re infusdo
enddgena, usando uma membrana de precisdao que filtra os imunocomplexos e retira as

toxinas de circulacdo: membrana SUPRA (Super high-flux). (Solano et al., 2015)

3.1. Vitamina D

Os pacientes com LES séo aconselhados a evitar a luz UV, o que desancadeia um défice
de vitamina D. Esta tem um papel protetor na modulacdo do sistema imunitario.
(Patavino., Brady DM., 2011).

A deficiéncia de vitamina D é mais prevalente em pacientes com LES do que na
populagéo em geral. A suplementacdo com vitamina D tem um efeito positivo sobre os
sintomas dos pacientes com LES, diminuindo o risco vascular e aterosclerose (Carol M.,
Greco Ph D et al., 2014).

Estudos realizados em pacientes com LES juvenil, sujeitos a suplementacdo com
Vitamina D ao longo de 24 semanas demonstram a reducdo de actividade da doencga e

de um dos sintomas mais comuns- a fadiga. (Lima et al., 2015)
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3.2. Medicina Complementar e Alternativa

A Medicina Complementar e Alternativa é considerada parte da medicina convencional
e, é utilizada por mais de 50% dos pacientes com LES, para aliviar os sintomas da
doenca, como a fadiga e a dor que os tornam por vezes incapazes de trabalhar. Os
suplementos vitaminicos ajudam nos défices causados pela doenca, ajudando no
reestabelecer do sistema imunitario Os suplementos vitaminicos, &cidos gordos
contendo émega-3, a curcuma e a acupuntura sdo essenciais para complementar a

terapéutica convencional (Greco et al., 2013).

.Os é&cidos gordos contendo O0mega-3, previnem problemas cardiovasculares e tem
efeitos anti-inflamatorios. (Borges et al., 2014). A circuma inibe o crescimento tumoral,
a producdo de citoquinas inflamatérias e doenca no intestino. Esta pode reduzir o

colesterol e aumentar a cicatrizacdo de feridas (Aggarwal BB., Harikumar KB., 2009).

A acupuntura € uma terapia bastante utilizada para o tratamento da dor. Nos pacientes
com LES, a acupuntura é viavel e segura e pode ter beneficios ndo s para atenuar a dor

como també para reduzir a fadiga. (Carol M., Greco Ph D et al., 2013).

IV. Progndstico do LES

Os pacientes com LES podem ter uma qualidade de vida, prognosticos e bons resutados
mediante um bom acompanhamento médico na area da medicina interna e reumatologia.
Os médicos reumatologistas devem assumir a responsabilidade de garantir que os seus
pacientes tenham um bom cuidado médico, tendo uma boa interligacdo com estes.
(Nero, 2013)

Para determinar a frequéncia de remissdo prolongada em pacientes com LES, devem ser
utilizados critérios rigorosos para definir os pacientes que alcancaram esse estado,
nomeadamente determinar periodos de quiescéncia da doenca e a persisténcia da
atividade seroldgica. A remissdo completa prolongada no LES é rara dai que a vigilancia

é sempre necessaria. (Urowitz et al., 2005).

1) Cancro

Os individuos com LES tém maior susceptibilidade a certos tipos de cancro.
Particularmente neoplasias hematolégicas, especificamente linfoma ndo-Hodgkin (risco
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3 a 4 vezes aumentado), em compara¢do com a populacdo em geral. (Dias e Isenberg.,
2011)

A atividade da doenca com a resultante desregulacdo da proliferacéo de linfécitos, pode
levar ao aparecimento de linfomas, assim como a propria terapia imunossupressora pode
contribuir para o desenvolvimento da neoplasia. Além do risco de neoplasias
hematoldgicas, o cancro do pulméo é também mais prevalente em individuos com LES
em comparacdo com a poupulacdo em geral. Por ultimo, mas ndo menos importante,
neoplasia cervical também é uma evidéncia nas mulheres com LES. (Gayed M et al.,
2009).

2) Contracetivos orais

No caso de mulheres em idade fértil € de grande importancia o uso correto de
contracetivos orais, de modo a ndo exacerbar a doenca. Estessd devem ser prescritos a
mulheres com LES em remisséo ou estabilizado e nunca por mais de um més. (Duarte e
Inés, 2010)

O progndstico em mulheres em pré-menopausa com LES é diferente uma vez que os

contracetivos orais ndo aumentam o risco de surtos. (Petri M et al., 2005).

Os contracetivos orais, sdo raramente prescritos para mulheres com LES, por causa da

preocupacado de potenciais efeitos colaterais. (Petri M e tal., 2005).

3) Tabagismo e alcool

Em relagdo a fatores como o tabagismo e o alcool, estudos verificam que estes se
relacionam com um pior prognostico da doenga. Os resultados sugerem um risco

aumentado de LES entre fumadores. (Formica MK et al., 2003).

Concluiu-se que o tabagismo estd associado com o aumento da atividade da doenca no
LES. Estes dados revelam que os individuos com LES devem evitar toda a exposi¢éo a
produtos do tabaco. (Ghaussy NO et al., 2003).

O ato de fumar em pacientes com LES pode reduzir a eficacia dos antimalaricos,
induzido possivel exacerbagéo do LES ao nivel cutaneo. Em relagéo ao alcool ndo esta
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demonstrado que afete diretamente o LES, mas deve ser moderado 0 seu consumo.
(Patavino T., Brady DM., 2001).

4) Imunizagdo em individuos com LES

As preocupacOes sobre a seguranca e eficacia da imunizacdo em pacientes com LES
tém persistido por mais de 60 anos, apesar do aumento do risco de infecdo nestes
pacientes. Evidéncias de estudos anteriores sugerem que vacinas inativadas e de
componentes sdo provavelmente seguros em pacientes com LES. As vacinas vivas sdo,
no entanto, contra-indicadas em pacientes com LES que fazem em imunossupressores
ou corticoides em altas doses de prednisona (exemplo: 20mg/dia ou superior). Nao esta
claro se a atividade da doenca ou 0s medicamentos imunossupressores sdo fatores de
risco para uma resposta adversa a imunizacao, ao invés de anormalidades intrinsecas da
funcdo imunoldgica em pacientes com LES. A maioria dos pacientes parecem ter uma

resposta serologica a vacinagao razoavel. (O’Neill SG., Isenberg DA., 2006).

Estudos anteriores em pacientes com LES imunizados com vacina pneumococica
tetanica e para Haemophilus influenza B analisaram a atividade da doenca e os efeitos
colaterais da imunizacdo. Concluiu-se que esta imunizacdo é segura em pacientes com
LES, levando ao desenvolvimento dos niveis de anticorpos protetores. (Battafarano DF
etal., 1998).

A vacinacdo contra a Hepatite B também é considerado segura em pacientes com LES

inativo com uma taxa de resposta a vacina adequada. (Kuruma KA et al.,2007).

Para avaliar a imunogenicidade e seguranca da vacina, contra o HPV, o viras do
papiloma humano, foram testadas mulheres com LES com idades entre 18-35 anos, com
a doenca estavel. Apds vacinacdo as taxas de seroconversdode anticorpos contra o0 HPV
foram comparadas entre pacientes e controles. Foi observado que essas taxas eram
muito idénticas e que a vacina era eficaz em pacientes com LES estavel ndo induzindo

nenhum tipo de exacerbacdo da sua atividade. (Mok CC et al., 2013).

Em sintese o prognostico de um paciente com LES podera ser cada vez mais positivo,
guanto mais rapida for a capacidade da médica reumatologista em diagnosticar a
patologia. Ao diagnostico rapido aliam-se a monitorizacédo e a estratificacdo do paciente

de forma a parar o desenvolvimento de padrdes especificos do envolvimento de
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determinados orgéos, e também a capacidade de identificar facilmente as exacerbacdes
da doenga ou “flares”. O conhecimento da resposta individual de cada paciente com
LES 4 terapia e aos seus efeitos secundarios devem ajudar o médico reumatologisra a

tracar estratégias preventivas mais adequados. (Liu et al., 2014).
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V. Conclusdo

O LES ¢é uma doenca autoimune, crénica que pode atingir qualquer 6rgdo. Os pacientes
podem apresentar uma variedade de sintomas dependendo da gravidade da doenga e do
tipo de envolvimento dos 6rgdos passando por periodos de remissdo e exacerbacao.
(Urowitz MB et al., 2005)

O diagndstico do LES baseia-se na presenca de pelo menos quatro critérios de
classificacdo determinados pela ACR e dentro das alteragdes imunopatologicas mais
presentes destaca-se a producdo de autoanticorpos ANA e todo um conjunto de eventos
imunolégicos que culminam numa resposta inflamatéria cronica que pode levar a

faléncia organica. (Albilia et al., 2007).

Os objetivos das terapias para 0s pacientes com LES destinam-se a garantir a
sobrevivéncia a longo prazo, evitando a exacerbacdo da doenca, minimizando a

toxicidade dos farmacos e melhorando, assim, a qualidade de vida.

A terapéutica no LES deve ser individualizada e ira depender do grau de afeccdo do
0rgdo ou sistema. Independentemente destes factores os anti malaricos sdo a droga de
eleicdo nomeadamente a HCQ de modo a reduzir a actividade da doenca. (Meindo et al.,
1996) Além dos anti malaricos os GC sdo os farmacos mais usados mas em virtude dos
seus efeitos secundarios as suas doses devem ser rigorosamente controladas. Em
pacientes refractarios aos GC esta comprovado que o uso de agentes citotdxicos como a
azatioprina e 0 metotrexato € fundamental. (Carneiro e Sato.,1999). No caso de haver,
para além de comprometimento cutaneo e articular, comprometimento hematoldgico, a
IVIG também € indicada (Majer e Hyde., 1988)

Outros imunossupressores, nomeadamente a ciclofosfamida sdo mais usados no
tratamento das manifestacdes neuropsiquiatricas em doses que variam de acordo com a

gravidade. (Boumpas et al.,1991)

A imunoterapia € wusada quando o0 paciente ndo responde aos tratamentos
imunossupressores convencionais, no entanto, especificos para o LES apenas 2 agentes

séo aprovados pela FDA — o Belimumab e o Rituximab (Mok., 2014)

O uso de IVIG também é considerado nestes pacientes apesar do seu mecanismo de
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accao ainda néo estar bem esclarecido. (Weisman M.H, 2010).

H& uma serie de novas terapias biologicas em fase de ensaios clinicos, nomeadamente
drogas inibidoras da co-estimulacdo, de citoquinas pro-inflamatdrias, os antagonistas de

interferdo e terapias com base em péptidos. (Ding HJ., Gordon., 2013).

Mais recentemente o estudo de uma pequena molécula - ES-62, derivada de um
parasita, também demostra potencial terapéutico, por enquanto apenas em modelo
animal. Os inibidores do proteossoma também se encontram em estudo. (Rodgers et al.,
2015; Verbrugge et al., 2015)

Técnicas de filtracdo do plasma dos individuos com LES também se encontram em

franco desenvolvimento (Solano et al., 2015).

No campo das medicinas complementares acupuntura € uma das terapias utilizadas e,
que tem sido considerada viavel e segura, aliviando a sintomatologia do paciente com
LES, particularmente a dor articular. (Carol M., Greco Ph D et al., 2013).

O prognostico dos pacientes com LES é bastante reservado e depende de varios
factores, sendo estes mais predispostos a infecces e neoplasia. A remissdo completa

prolongada no LES é rara dai que a vigilancia seja necessaria. (Urowitz et al., 2005).

Especial atencdo deve ser dada a factores que aumentam o risco de exacerbacdo da
doenca como o tabagismo, o alcool, o uso de contraceptivos orais e a falta de Vitamina
D. (Patavino T., Brady DM., 2001).

O desenvolvimento de terapias bioldgicas para LES em paralelo com a crescente
compreensdo da imunopatogénese do LES contribuem para a melhoria de qualidade de
vida destes pacientes. Sdo desejados mais estudos na area da terapéutica de modo a
aumentar a qualidade de vida destes pacientes.
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