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RESUMO

Introdugdo: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é considerado uma doenca rara, porém,
hoje, com o aumento da sua prevaléncia e o seu impacto na populacdo, tem-se um
conhecimento maior sobre essa entidade, refletindo na busca de tratamentos mais eficazes
com o intuito de melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Objetivo: Avaliar os
medicamentos imunossupressores utilizados no tratamento (na terapia de inducdo e
manutenc¢do) dos pacientes com diagndstico de LES atendidos num servi¢co de Reumatologia,
de acordo com a sua eficdcia e com seus menores riscos e efeitos colaterais para o paciente.
Metodologia: Foram colhidos dados a respeito dos aspectos clinico-laboratoriais dos
pacientes que iniciaram a terapia entre janeiro de 2006 a julho de 2011, tratando por no
minimo 6 meses. Resultados: Observamos que o esquema terapéutico mais prescrito nestes
pacientes atendidos foi a Ciclofosfamida como medicacdo de escolha tanto para inducdo
(72,3%), quanto para manutencdo (57,4%). Em relacdo a eficacia da resposta, duas
medicagdes (Ciclofosfamida e Micofenolato de Mofetil) foram similares, apresentando uma
taxa de resposta em torno de 60%. Em relacdo a presenca das comorbidades, apesar do n
irrelevante, a quantidade de pacientes ao final do tratamento aumentou, dado este que
pode ter sido influenciado pelo curto periodo do estudo. Conclusdo: Os niveis de proteinuria
foram fidedignos de parametro evolucional, mostrando que a maioria dos pacientes tiveram
uma resposta boa ao final do tratamento. Novos estudos devem ser realizados para melhor
esclarecimento do tema e para termos um respaldo maior na terapéutica dos pacientes.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico (LES); Terapia imunossupressora de
inducdo; terapia de manutencao.

ABSTRACT

Introduction: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is considered a rare disease, however,
today, with the increase of its prevalence and impact on the population, there is a greater
knowledge about this entity, which reflects in the search for more effective treatments in
order to improve the quality of life of the patients. Objective: The present study aims to
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evaluate the immunosuppressive drugs used in treatment (induction therapy and also
maintenance therapy) patients with SLE diagnosis were treated at a rheumatology service,
according to their efficacy and lower risks and side effects to the patient. Methodology: It
were collected data about clinical and laboratory aspects of patients who started therapy
between January 2006 and July 2011 with treatment of at least 6 months. Results: We could
observe that the most prescribed therapeutic scheme in these patients was
Cyclophosphamide as the medication chosen for both induction (72.3%) and maintenance
(57.4%). Regarding the effectiveness of the response, two drugs (Cyclophosphamide and
Mycophenolate mofetil) were similar, with a response rate of 60%. Regarding the presence
of comorbidities, despite n being irrelevant, the number of patients at the end of treatment
increased, this data may have been influenced by the short period of the study. Conclusion:
Proteinuria levels were reliable evolutionary parameter showing that most of the patients
had a good response at the end of treatment. Further studies should be conducted to better
understand the subject and to have a greater support in the treatment of our patients.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus (SLE); Induction immunosuppressive
therapy; maintenance therapy.

INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga multissistémica de origem auto-
imune, acometendo principalmente mulheres em idade reprodutival. Possui prevaléncia
variando de 14 a 50/100.000 habitantes, podendo ocorrer em todas as ragas e locais do
mundo?, sendo marcada por inflamac&o cronica3.

Sua etiologia ainda é obscura, embora fatores genéticos, ambientais, hormonais e
imunolégicos estejam envolvidos®. O desequilibrio do sistema imunoldgico caracteriza-se
pela presenca de elementos dirigidos principalmente contra antigenos nucleares
denominados auto-anticorpos, que participam da lesdo tecidual imunologicamente
mediada®.

Esta doenca evolui com manifestacdes clinicas polimdrficas, com periodos de
exacerbacdes e remissdes?. Uma complicagdo comum e grave dos pacientes com lGpus
consiste na nefrite lUpica, a qual, segundo estudos, ocorre entre 15 a 60% dos pacientes
acometidos pelo ltpus nos Estados Unidos e na Europa®. A nefrite lUpica é caracterizada por
lesdes inflamatdrias nos rins, que se desenvolvem a medida que o ldpus eritematoso
sistémico estd em atividade®.

Quanto ao tratamento medicamentoso, tal etapa deve ser individualizada para cada
paciente e dependera dos érgdos e sistemas acometidos, assim como da gravidade desses
acometimentos?. Independente do 6rg3o ou sistema afetado, o uso continuo de
antimaldricos (difosfato de cloroquina ou hidroxicloroquina) é indicado com a finalidade de
reduzir a atividade da doenca e tentar poupar o uso dos glicocorticoides (GC) em todos os
pacientes com LES.

Além dos antimaldricos, os glicocorticoides (GC) sdo as drogas mais utilizadas no
tratamento do LES ativo. Em virtude dos multiplos efeitos colaterais, os GC devem ser
utilizados na dose efetiva para o controle da atividade da doenca, e, assim que possivel,
reduzir gradualmente sua dose. Nos pacientes que ndao conseguem atingir uma dose de
manutenc¢do de GC aceitavel (< 15 mg/dia), esta indicada a associacdo de outra droga para
poupar os GC. Entre as drogas com comprovada a¢do poupadora de GC, tem-se os
antimaldricos, a azatioprina e o metotrexato?.
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A azatioprina é um inibidor da sintese de purinas e é utilizada no tratamento da
nefrite lUpica. Age inibindo a sintese de DNA e importantes vias de sinalizagao em linfécitos
T. O metotrexato também é um inibidor de purinas e age controlando o LES, permitindo a
reducdo da dose do GC. Dentre as drogas poupadoras de GC, a ciclofosfamida (CFM) é a mais
confidvel para o tratamento de manifestacdes graves do LES, especialmente a nefrite lUpica
e as manifestacdes do SNC’.

Entre as novas e mais recentes propostas terapéuticas, o Micofenolato de mofetil
(MMF) é um farmaco que mostrou potente acdo imunossupressora na prevencado da rejeicao
no transplante de 6rgdosé. E utilizada no tratamento de doengas auto-imunes, incluindo o
[Upus eritematoso sistémico juvenil, nos casos de nefrite lUpica refrataria a terapia com
corticosterdides, ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato e/ou ciclosporina’. O MMF inibe a
desidrogenase inosina monofosfato (IMP), que catalisa a conversdao do IMP em xantina
monofosfato, um precursor dos nucleotideos guaninicos. Diferentemente da maioria das
células do organismo que utilizam a via de resgate para a sintese de purinas, os linfdcitos s
utilizam a via da IMP, o que determina inibi¢cdo da sua proliferacdo®°.

Em relagdo ao tratamento da nefrite lUpica, os principais objetivos sdo a prevencao
da doenca renal em estagio terminal e a diminuicao do risco de doenca renal crénica, bem
como suas consequéncias. Além disso, pode haver melhora no controle pressdérico e
diminuicdo da morbidade associada a sobrecarga de fluidos, hipoalbuminemia e diminuicao
do risco de complicagbes vascularesi®. Por ser um tratamento que engloba outros fatores
além do uso dos imunossupressores, é de suma importancia que outras medidas sejam
tomadas a fim de que haja uma contribuicdo positiva para o quadro do paciente. Tais
medidas englobam desde a orientacdo dietética, possivel suplementacdo de vitamina D e
mudancas no estilo de vida (como a cessdo do tabagismo, por exemplo)*?.

Na abordagem medicamentosa da nefrite lupica, lanca-se mdo de uma fase de
inducdo e uma fase de manutencio®?. No tratamento inicial da fase aguda da Nefrite Lupica,
é feita a terapia de inducdo, utilizando os farmacos imunossupressores Ciclofosfamida ou
MMF, sendo analisados por um periodo de 6 meses; a partir deste periodo até 24 meses, é
introduzida a terapia de manutenc¢do com a utilizacdo da Ciclofosfamida, da Azatioprina ou
do MMF em func3o de analisar a evoluc¢do do quadro?!?.

O MMF ndo mostrou superioridade sobre a CFM para a terapia de inducdo da
Nefrite Lupica, comparando ao final de 24 semanas de tratamento. Quando estas drogas sao
usadas em combinacdo com prednisona, ambas apresentam eficdcia similar®3.

O objetivo geral foi avaliar a resposta terapéutica do tratamento da Nefrite Lupica
com Azatioprina, Ciclofosfamida e Micofenolato de Mofetil.

Os objetivos especificos foram detalhar as indicacdes do uso da Ciclofosfamida ou
do MMF na terapia de inducdo, descrever as indicacdes para o uso da Ciclofosfamida,
Azatioprina ou do MMF na terapia de manutencdo e observar a presenca de comorbidades
no grupo de estudo.

METODOLOGIA
Tipo e local do estudo
Estudo retrospectivo de carater descritivo, com revisdo de prontudrios de pacientes

atendidos entre os anos de 2006 e 2011, no servico de Reumatologia do Ambulatério Araujo
Lima (AAL) / Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV), vinculados a Universidade Federal
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do Amazonas (UFAM). O projeto estd registrado na Plataforma Brasil — Ministério da Saude
sob o niumero CAAE 02280112.0.0000.5020.

Populagdo do Estudo

O servico de Reumatologia do AAL atende cerca de 700 pacientes. Destes, estima-se
que 30% (n=105) tém diagndstico de Nefrite Lupica. No periodo, 50 pacientes foram
acometidos com Nefrite Lupica, os quais fizeram o uso de um ou mais imunossupressores
(Azatioprina, Ciclofosfamida e Micofenolato de Mofetil) para o tratamento da Nefrite Lupica,
sendo este nosso grupo de estudo (N).

Critérios de Inclusao e Exclusdo

Quanto aos critérios de inclusdo dos pacientes no estudo, foram utilizados os
critérios propostos pelo American College of Rheumatology (ACR)4, acompanhados no
servico de Reumatologia do AAL, possuindo obrigatoriamente o critério “Acometimento
Renal” / “Nefrite Lupica”, ou pacientes cuja bidpsia renal evidenciou Nefrite Lupica Classe lll,
IV ou V pela Classificagdo da Organizacdao Mundial de Saude (OMS) e que fizeram uso de
imunossupressor (Azatioprina, Ciclofosfamida e Micofenolato de Mofetil) por no minimo 6
meses para terapia de indugao ou manutencao.

Quanto aos critérios de Exclusdo, tém-se os pacientes com Acometimento Renal
anterior a 2006, pacientes com Nefrite Lupica Classe I, Il ou VI na bidpsia renal e prontudrios
com dados incompletos.

Desenho do estudo

Foi realizada revisdo de prontudrios a fim de identificar o perfil demografico, clinico
e laboratorial dos pacientes com LES. Dentre os dados analisados, tém-se: procedéncia,
sexo, idade do inicio da doenca, tempo de evolucao, critérios diagndsticos do lUpus, histdria
de fatores de risco para DAC e outras comorbidades, manifestacdes clinicas iniciais,
evolutivas e alteracdes laboratoriais e tratamento.

Para os pacientes com diagnéstico de Nefrite Lupica, foi analisado o tratamento
com base nos imunossupressores (Azatioprina, Ciclofosfamida e Micofenolato de Mofetil)
para terapia de inducdo e de manutencgdo por um periodo minimo de 6 meses.

Para resposta terapéutica, foi considerada melhora:

Os pacientes que tiverem os niveis da proteinuria abaixo de 500mg, urindlise
normal e creatinina sérica < 1,2 mg/dL.

Foi considerada falha terapéutica:

Os pacientes com persisténcia dos niveis de proteindria e que progrediram para
insuficiéncia renal crdnica.
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Coleta de dados no momento da indicagao terapéutica:

Foram descritas as caracteristicas clinicas e laboratoriais através de varidveis
registradas em prontuario na consulta em que foi indicado o tratamento. Parametros
avaliados: dosagem de creatinina sérica; dosagem de albumina sérica; proteinuria de 24
horas; alteraces na urinalise; resultado da bidpsia renal; presenca de comorbidades como
dislipidemia, diabetes, hipertensao arterial e medicamentos em uso.

Coleta de dados apds o término do tratamento:

Foram coletados dados referentes ao tratamento realizado no periodo de 6 a 18
meses de acordo com a resposta clinica e laboratorial de cada paciente, identificando a
ocorréncia de melhora ou de falha terapéutica.

Consolidagao e Analise dos dados

As informagdes foram registradas em um banco de dados sendo utilizado o
programa Epi Info. Andlises estatisticas foram conduzidas, utilizando-se testes do qui-
quadrado e t de student para testar diferencas entre varidveis categdricas e continuas,
respectivamente. Métodos padrdes de andlise para estudos descritivos foram conduzidos,
sendo utilizados média e desvio padrao para dados com distribuicdo normal; e mediana e
limites, para dados com distribuicdo assimétrica. Foi considerada significancia estatistica os
resultados que apresentaram p < 0,05 com intervalo de confianga de 95%.

RESULTADOS

Durante a realizacdo do estudo, foram revisados 507 prontuarios de pacientes com
diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico, de acordo com os critérios do ACR!%,
acompanhados no periodo de janeiro de 2006 a julho de 2011, no Ambulatdrio Aradjo Lima.
Destes, 47 foram incluidos no referido estudo por preencherem todos os critérios de
inclusdo. (Tabela 1).

Tabela 1. Género, Idade, Idade do diagndstico, Tempo de doenga, Tempo de acompanhamento
e critérios diagndsticos (ACR)** dos 47 pacientes incluidos no estudo.

Varidveis Fi % Minimo Média DP Maximo
Idade (anos) 12 30,85 7,85 49
Sexo

Masculino 2 4,26%

Feminino 45  95,74%

Idade de Inicio da doenga (anos) 10 22,49 7,14 35
Tempo de Doenga (anos) 2 9,10 4,67 21
Tempo de acompanhamento (anos) 2 0,52 3,62 20
Critérios Diagndsticos do ACR 2 5,08 1,36 9

DP: desvio padrdo - fi: frequéncia absoluta simples - ACR: American College of Reumatology
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Dos 47 pacientes, 12 realizaram bidpsia renal, sendo que 2 tiveram 2 classes
diferentes em uma mesma bidpsia, totalizando entdo um ndmero de 14 bidpsias. Dessas 14
bidpsias, a classe IV ou proliferativa difusa (Segundo a classificagdo da Nefrite Lupica da
Organizacdo Mundial de Saude) prevaleceu sobre as demais. Os demais pacientes incluidos
no estudo foram baseados em evidencias clinicas/laboratoriais conforme os critérios de
inclusdo. Referente as comorbidades apresentadas, HAS (42 pacientes) e dislipidemia (31
pacientes) foram as mais prevalentes.

Os esquemas terapéuticos sdo realizados em dois momentos. O primeiro se refere a
terapia de inducdo (periodo que corresponde aos 6 primeiros meses), podendo ser utilizados
os imunossupressores CFM e MMF neste momento. No presente estudo, dos 47 pacientes,
34 iniciaram a terapia de indu¢do com CFM, 13 com MMF e nenhum paciente com AZA (pois
o mesmo normalmente sé é utilizado para terapia de manutengdo). O segundo momento se
refere a terapia de manutencdo (periodo a partir da resposta do paciente a terapéutica, que
normalmente acontece depois dos 6 meses), em que sdo utilizados a CFM, MMF ou AZA. Sob
esta terapia, dos 34 pacientes que iniciaram com CFM, 27 mantiveram com CFM. Em relacao
aos 7 pacientes restantes, 5 mudaram para MMF e 2 passaram a utilizar AZA. Apesar de tais
mudancas, todos mantiveram a doenc¢a controlada. Dentre os 13 pacientes que iniciaram
com MMF, todos permaneceram com esta medicacdo durante toda a manutencgao
terapéutica, tendo como resultado uma melhora em torno de 70%.

Baseado nos momentos de indicagdo de uso dos imunossupressores (inicio e apds
18 meses), os pacientes responderam com melhora ou ndo melhora a terapia, lembrando
que a melhora é caracterizada pela remissdao da doenca. Na terapia de indugdo, dos 34
pacientes que iniciaram com CFM, 20 (58,82%) apresentaram melhora; e dos 13 pacientes
que iniciaram com MMF, 7 (53,85%) melhoraram. Ja na terapia de manuteng¢do, dos 27
pacientes com CFM, 16 (59,25%) apresentaram melhora; dos 18 pacientes com MMF, 13
(72,22%) responderam bem; e dos 2 pacientes com AZA, 2 (100%) mantiveram o controle da
doenca. (Grafico 1).

Grafico 1. Resposta do tratamento dos 47 pacientes com Azatioprina, Ciclofosfamida
ou Micofenolato de mofetil na terapia de indu¢do e na manutencao.
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As analises das respostas terapéuticas de cada medicacdo do final do tratamento
estdo evidenciadas nos graficos 2 e 3.

Grafico 2. Resposta, ao final de 18 meses, dos 27 pacientes com nefrite lUpica
Tratados com ciclofosfamida na terapia de manutengao.
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Grafico 3. Resposta, ao final de 18 meses, dos 18 pacientes com nefrite lUpica
tratados com Micofenolato de mofetil na terapia de manutencao.
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Apds 18 meses de tratamento, a resposta terapéutica dos pacientes foi analisada
com base nos valores da proteinuria. Através dela, podemos observar que dos 47 pacientes,
31 evoluiram com normalizacdo da proteinuria, enquanto 16 permaneceram com a doenca
em atividade (Tabela 2). Dentre os 16 que apresentaram falha terapéutica, 4 evoluiram para
insuficiéncia renal crénica, estando estes em uso de Ciclofosfamida.
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Tabela 2. Proteinuria dos 47 pacientes incluidos no estudo apds o final do tratamento.

PROTEINURIA
RESPOSTA N MEDIA DP P-VALOR
NAO 16 1,90 1,97
SIM 31 0,56 0,92 0,019
N: nimero de pacientes — DP: desvio padrdo
DISCUSSAO

O presente estudo encontrou a predominancia do LES no sexo feminino, conforme
dados da literatura. A relagdo entre os sexos é de 9 a 10 mulheres para 1 homem, dado
inferior ao encontrado neste estudo, em que a relagao foi muito superior, de 22,5 mulheres
para cada 1 homem (sendo que esta propor¢do no nosso equivale apenas a Nefrite Lupica e
ndao no Lupus em geral). A média de idade foi de aproximadamente 30 anos. Referente a
idade do inicio do diagndstico, nosso estudo encontrou uma média de 22,49 anos e variando
em 7,14 anos.

Em relacgdo ao tempo de acompanhamento da doenca em que nosso estudo
apresentou uma média de 0,52 anos. Este baixo valor esta relacionado a duas situagbes: aos
doentes que abrem o quadro com nefrite e aqueles que apresentam nefrite ao longo da
doenca. Um estudo realizado em Belo Horizonte comprova este fato, ao evidenciar uma
média muito superior, de 3,5 anos®®.

Este referido estudo apresentou uma média de 5,08 critérios e um desvio padrdo de
1,36, estando dentro do que mostra a literatura.

Sobre a nefrite lUpica, esta é classificada de acordo com o padrdo histolégico. Dos
47 pacientes, 14 realizaram bidpsia e destes, 9 eram da classe |V, classe predominante. O
aumento das comorbidades durante a evolucdao dos pacientes foi um fato irrelevante,
levando em consideracdo que um periodo de acompanhamento de 18 meses foi insuficiente
para que os pacientes pudessem recuperar seu estado de normalidade em relacdo a estas
comorbidades.

Os esquemas terapéuticos que mais prevaleceram no nosso estudo foram a CFM
nas terapias de inducdo e manutencdo. Uma porcentagem de 56,3% dos pacientes que
iniciaram a terapia com CFM ou com MMF obtiveram resposta terapéutica. O mesmo
aconteceu na terapia de manuten¢do, com ambos apresentando uma resposta similar ao
tratamento, evidenciado pela taxa de resposta em torno de 60%.

Um estudo realizado em 2005, ao analisar uma amostra de 140 pacientes com
nefrite ldpica, em que 71 pacientes utilizaram MMF e 69 pacientes utilizaram CFM,
constatou que, apds 6 meses de tratamento, que o MMF foi superior a CFM durante a
terapia de indugdo, para fins de remissdao da doenga e na obten¢dao de maior seguranga da
medicacdo. Este mesmo estudo mostrou que durante o inicio de terapia, a CFM apresentou
uma resposta similar ao MMF®,

Um estudo produzido em 2000 analisou a eficacia do MMF na terapia de
manutencdo, separando dois grupos com uma amostra semelhante a este estudo, um
recebendo CFM e outro MMF e verificando apds 12 meses a porcentagem de remissdo
completa da doenca. Ao final da analise, concluiu que o MMF foi superior a CFM na terapia
de manutencdo'’, divergindo do presente estudo.
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Em estudo realizado em 2005, em Hong-Kong, ao analisar uma pequena amostra de
64 pacientes, onde 33 estavam sob uso de MMF e 31 sob uso de CFM + AZA, um estudo
observou que mais de 90% dos 2 grupos responderam bem as medicacdes, chegando a
conclusdo de que tanto o MMF quanto a CFM + AZA apresentaram eficacia similar nas
terapias de inducdo e manutencio?®.

Outra analise, realizada em 2014, também constatou que ndo houve diferenca
estatistica significante em relacdo a seguranca e eficdcia quanto ao uso da Ciclofosfamida e
do Micofenolato de mofetil na fase de manuteng¢ao do tratamento da nefrite lUpica. Porém,
esta informacdo ainda pode ser considerada questionavel por conta da heterogeneidade dos
dados incluidos nesta anélise'®.

CONCLUSAO

Neste estudo, concluimos que o tratamento da Nefrite Lupica com Ciclofosfamida e
Micofenolato de mofetil foi eficaz, ndo havendo diferenca estatistica entre os mesmos.

Os dados nos revelaram que as comorbidades, HAS e dislipidemia, além de terem
sido mais prevalentes, também acompanharam os pacientes durante toda a evolugdo do
tratamento, ndo havendo redu¢dao das mesmas.
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