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RESUMDO

Os avancos verificados na terapéutica do lipus eritematoso sistémico (LES) melhoraram drasticamente
a sobrevida e reduziram a morbilidade associada a doenca ao longo das tltimas décadas. Contudo, os
efeitos secunddrios da terapéutica e a doenca refractdria aos agentes actuais constituem ainda proble-
mas frequentes. Novas opg¢oes terapéuticas, mais eficazes e melhor toleradas sdo necessdarias. Nesta
revisdo sdo discutidas as principais inovagdes terapéuticas em desenvolvimento ao longo dos tltimos
anos para o LES.
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ABSTRACT

Treatment of systemic lupus erythematosus (SLE) underwent major advances in the last few decades. As
a result, patient survival and morbidity improved markedly. Nevertheless, adverse events and resistance
to standard treatment are frequent in clinical practice. As such, new therapeutic agents with greater effi-
cacy and better tolerability are needed. In this review paper we discuss recently developed therapeutic
options for SLE.

Key-words: Systemic Lupus Erythematosus; Treatment.
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Os avancos verificados na terapéutica do LES me-
lhoraram dramaticamente a sobrevida e redu-
ziram a morbilidade associada a doenca. Contu-
do, a doenca refractdria ao tratamento actual
constitui ainda um problema frequente no LES,
ao qual se adiciona a significativa toxicidade dos
farmacos utilizados.

Sao revistas diversas inovacoes terapéuticas
para o LES, em desenvolvimento ao longo dos ul-
timos anos.

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) perma-
nece o protétipo das doencgas autoimunes sisté-
micas. A sua patogenia é multifactorial, com in-
teraccdo de factores genéticos, hormonais e am-
bientais, desempenhando um papel presumptivo
e, em boa parte, ainda desconhecido.

Os avancos verificados na terapéutica do LES,
em particular a introducao dos corticoster6ides e
dos imunossupressores, melhoraram dramatica-
mente a sobrevida e reduziram a morbilidade
associada a doenca ao longo das ultimas décadas.
Contudo, numerosos e significativos efeitos
adversos estdo associados ao uso destes agentes
terapéuticos. Além disso, o envolvimento de or-
gdos major refractdrios a terapéutica actual cons-
titui ainda um problema frequente. Mais de 50%
dos doentes com LES apresentam danos perma-
nentes em pelo menos um orgdo ou sistema,
segundo dados da Johns Hopkins Lupus Cohort.
Portanto, ndo é surpreendente que a esperanca de
vida aos 10 anos de doenga, segundo o estudo
mais recentemente realizado nos E.U.A,, seja de
apenas 80%!. Por estas razdes, novas opcoes tera-
péuticas, mais eficazes e melhor toleradas, sdo
necessdrias para a terapéutica do LES.

Diversas inovagdes na terapéutica do LES tém

Nota: Resumo alargado da palestra apresentada ao

XI Congresso Portugués de Reumatologia, Lisboa, 20 a 23
de Margo de 2002.

*Assistente de Reumatologia, Servigo de Medicina Il e
Reumatologia, Hospitais da Universidade de Coimbra.

sido testadas com sucesso varidvel ao longo dos
altimos anos. Algumas delas constituem ja novas
opcdes ao dispor do Reumatologista.

Dehidroepiandrosterona e bromocriptina:
panaceias para o lipus com actividade ligeira
a moderada?

O androgéneo produzido pela suprarrenal dehi-
droepiandrosterona (DHEA) tem sido alvo de in-
tenso estudo como novo agente terapéutico po-
tencial para o LES*3. A DHEA pode ser convertida
nos tecidos periféricos em diversos outros andro-
géneos e também em estrogéneos. O seu papel fi-
siol6gico ndo é claro, mas podera constituir fun-
damentalmente um precursor para a sintese peri-
férica de esterdides sexuais. Na realidade, ainda
ndo se demonstrou conclusivamente a existéncia
de receptores celulares especificos da DHEA. Con-
tudo, dados experimentais indiciam um papel
imunorregulador, tendo-se demonstrado que a
DHEA pode induzir modulacéo do petfil de citoci-
nas produzidas por linfécitos T activados em mur-
ganhos?.

Demonstrou-se em diversos trabalhos que os
niveis séricos de DHEA sdo mais baixos em
doentes com LES do que nos controlos. Estes
dados conduziram a realizacdo de ensaios clini-
cos, alguns dos quais controlados, de DHEA na
terapéutica do LES com actividade ligeira a mode-
rada. Tomados globalmente, os seus resultados
parecem indicar um beneficio terapéutico, tra-
duzido por uma reducdo da actividade global da
doenca, reducdo da dose de corticosteréides,
diminuicdo da frequéncia de agudizacdes da
doenca, melhoria da funcao cognitiva e potencial-
mente um efeito protector contra a osteoporose
induzida pelos corticosterdides. O seu principal
efeito secundério consiste no aparecimento de
acne. Outros riscos potenciais consistem no facto
de baixar os niveis de colesterol HDL e o seu efeito
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hormonal sobre o endométrio, ovario e mama,
que nao é conhecido.

Em face destes resultados, a administracdo de
DHEA na dose de 200 mg/dia a doentes com LES
com activade ligeira a moderada tem sido advo-
gada por diversos especialistas de referéncia. A
indicacdo da DHEA no LES estd em processo de
avaliacdo nos E.U.A pela Federal Drug Adminis-
tration (FDA).

Além da DHEA, um outro agente que podera
exercer efeitos imunomoduladores com interesse
terapéutico no LES, por intermédio de interferén-
cia com mecanismos hormonais, é a bromocripti-
na. A bromocriptina é um agonista dopaminérgi-
co que inibe selectivamente a secrecdo de prola-
ctina. A prolactina €, simultidneamente, uma hor-
mona hipofisaria e uma citocina produzida pelos
linfécitos. Varios trabalhos assinalam uma asso-
ciacdo entre actividade clinica do LES e hiperpro-
lactinémia, embora esta continue a ser objecto de
debate®. Estas observacdes, a constatacdo das
accoes imunomoduladoras da prolactina e alguns
resultados animadores com a bromocriptina em
experimentacdo animal, conduziram a sua avalia-
¢dao em doentes com LES. Foram publicados um
estudo aberto, um ensaio duplo-cego e um ensaio
aleatorizado controlado em comparacdo com a
hidroxicloroquina®. Estes trabalhos sugerem que a
terapéutica com bromocriptina reduz a frequén-
cia de agudizacgoes da doenca e reduz a actividade
global do LES. Contudo, no momento actual, até
que mais dados sejam obtidos, o seu uso deve ser
limitado a investigacao.

Micofenolato mofetil: nova alternativa
terapéutica na nefrite lipica?

A resisténcia a terapéutica nos doentes com LES é
um problema particularmente significativo na
glomerulonefrite lipica. Esta manifesta-se clini-
camente em cerca de 50% dos doentes com LES e
conduz ainda a insuficiéncia renal em 15% dos
casos, apesar da terapéutica padrao com ciclofos-
famida.

Além da incapacidade frequente da ciclofos-
famida em induzir uma remissdo clinica comple-
ta da glomerulonefrite lipica proliferativa difusa,
a sua administracdo em pulsos endovenosos
associa-se a toxicidade significativa. Uma conse-
quéncia frequente é a inducdo de insuficiéncia
ovdrica precoce, que afecta 62% das mulheres

com mais de 31 anos® Esta representa um
impacto negativo considerdvel para mulheres
que ainda nao tiveram filhos, para além das con-
sequéncias a longo prazo em termos de risco
aumentado de osteoporose e de aterosclerose.

Uma tentativa para reduzir a toxicidade da
ciclofosfamida, desenvolvida pelo grupo de
Hughes’, consistiu na administracdo desta em
doses mais reduzidas, mas mais frequentes, do
que o utilizado no protocolo do N.I.LH. Com este
protocolo nao se verificaram casos de insuficién-
cia ovérica precoce; contudo, a sua eficicia a
longo prazo néo foi ainda confirmada. A imuno-
globulina endovenosa em pulsos cada 4-8 sema-
nas foi também utilizada em alguns casos de
nefrite ltpica classe I1I-V. Foi relatada eficacia em
termos de melhoria de funcdo renal com bom
perfil de seguranca; contudo, estes resultados sdo
provenientes de reduzidas séries de casos clinicos
e de um pequeno ensaio clinico aleatorizado em
comparacao com a ciclofosfamida®°.

O micofenolato mofetil (MFM) é um novo
agente imunossupressor, cuja eficicia e segu-
ranca foram estabelecidas na transplantacao
renal. Derivando desta experiéncia, o0 MFM tem
sido utilizado no LES com sucesso desde hé cerca
de 5 anos'™''. A sua indicacdo terapéutica esta
melhor estabelecida na nefrite lipica proliferati-
va difusa, ap6s a publica¢do de um ensaio clinico
controlado aleatorizado em compara¢do com a
ciclofosfamida'?.

O mecanismo de accdo do MFM baseia-se na
inibicdo reversivel de uma enzima chave para a
sintese de novo de purinas, resultando numa ini-
bicdo selectiva da proliferacao de linfécitos T e B.
As primeiras publicagdes relatando a sua eficacia
no LES consistiram em pequenas séries de casos
clinicos, consistindo maioritariamente em doen-
tes com nefrite lapica classe III-V refractdria a
terapéutica com ciclofosfamida e.v. A maioria
destes doentes responderam favoravelmente,
embora ndo se relatem casos com remissdo com-
pleta da nefrite nestas séries.

A melhor evidéncia cientifica da eficdcia do
MFM resulta do ensaio clinico controlado alea-
torizado realizado por Chan et al em doentes com
nefrite lapica proliferativa difusa'?>. Neste ensaio,
foram tratados com MFM 2000 mg i.d. 21 doen-
tes, enquanto um segundo grupo de 21 doentes
recebeu ciclofosfamida oral 2,5 mg/kg/dia até aos
6 meses, ap6s o que esta foi substituida por aza-
tioprina oral (1 mg/kg/dia). Ap6s os 12 meses,
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ambos os grupos passaram a receber azatioprina.
A duracdo média de nefrite era de 4,6 e 6,5 anos
no primeiro e segundo grupo, respectivamente.
Aos 12 meses de tratamento, dos doentes tratados
com MFM, 81% apresentaram remissao completa
da nefrite e 14% remissao parcial, comparados
com 76% e 14%, respectivamente, entre os doen-
tes tratados com ciclofosfamida. Contudo, apesar
dos bons resultados obtidos com o MFM em ter-
mos de eficdcia clinica neste ensaio, a ciclofos-
famida nao foi administrada ao grupo controlo
segundo o protocolo do NIH. Estd em curso
actualmente nos E.U.A. um ensaio clinico alea-
torizado multicéntrico de maiores dimensoes na
glomerulonefrite proliferativa difusa, testando o
MFM versus a ciclofosfamida e.v. de acordo com o
protocolo do N.I.H.

O MFM é um farmaco imunossupressor po-
tente com efeitos citotéxicos mais selectivos
sobre os linfcitos do que os da ciclofosfamida ou
da azatioprina. Como tal, serd de esperar que
apresente um perfil de seguranca clinica favora-
vel. Em diversos ensaios clinicos controlados e
duplo-cegos, utilizou-se o MFM para a prevencao
da rejeicdo aguda do transplante renal num total
de 991 doentes, permitindo caracterizar o seu
perfil de efeitos adversos!®. Neste contexto, os
efeitos adversos gastrointestinais de intensidade
ligeira a moderada foram os mais frequentes. A
incidéncia de leucopenia foi similar ao verificado
com a azatioprina, tendo a pancitopenia sido um
evento raro. A incidéncia de infec¢bes opor-
tunistas foi similar ao verificado com a azatiopri-
na. Quanto ao perfil de seguran¢a no LES, no
ensaio clinico na nefrite lipica o MFM associou-
-se a menos efeitos adversos que a ciclofosfamida
oral. No seu uso clinico no Johns Hokins Lupus
Center, o perfil de efeitos adversos foi também
similar ao verificado na transplantacao renal'.

Em conclusdo, o MFM constitui uma alternati-
va promissora nos casos de LES refractario a tera-
péutica imunossupressora convencional, embora
mais estudos sejam necessarios para estabelecer
de forma adequada as suas indicacdes, em par-
ticular na nefrite ltpica.

Metotrexato e Talidomida:
novas indicagdes de velhas drogas

O metotrexato (IMTX), sintetizado em 1948, foi
inicialmente utilizado como agente anti-tumoral

e tornou-se actualmente um farmaco de primeira
escolha na terapéutica da artrite reumatéide. Nos
dltimos anos tem sido avaliado o seu potencial
para o tratamento de outras doencas reumaticas
incluindo o LES. Estao ja publicados um total de
12 ensaios ndo controlados e 2 controlados uti-
lizando o MTX num total de 207 doentes com
LES®™. A sua maioria avaliaram a eficdcia terapéu-
tica no envolvimento cutineo e articular, tendo
obtido bons resultados com doses entre os 7,5 e
os 20 mg por semana. Um estudo retrospectivo
concluiu que o MTX é eficaz no tratamento da
artrite lipica resistente aos anti-malaricos. Um
ensaio clinico aleatorizado, duplo-cego controla-
do com placebo em doentes com LES com activi-
dade moderada concluiu que o MTX é eficaz para
a terapéutica da actividade cutanea e articular,
permitindo uma reducao da dose de prednisona.
A indicacdo do MTX para o tratamento de
envolvimento grave pelo LES, como seja, renal,
hematolégico e do sistema nervoso central, ndo
estd estabelecido. Os efeitos secundérios do MTX
em doentes com LES sdo frequentes, embora ra-
ramente impliquem a sua descontinuacao.

De acordo com os dados disponiveis na litera-
tura, o MTX poderd ser usado em doentes com
LES com envolvimento cutaneo ou articular acti-
vo, refractario a terapéutica com anti-maldricos e
baixas doses de corticosteréides. Uma vigilancia
atenta a possiveis efeitos secundarios devera ser
assegurada.

A talidomida foi sintetizada nos anos 50 do
século XX e utilizada inicialmente como sedativo.
A constatacdo dos seus efeitos teratogénicos de-
ram-lhe posteriormente uma reputacao infame e
levaram a sua retirada do mercado. Mais tarde,
foram descobertas as suas ac¢des imunomodu-
ladoras e anti-angiogénicas, conduzindo a uma
retoma cautelosa do seu uso. Nos ultimos anos,
um total de 8 estudos demonstraram a sua efica-
cia na terapéutica de lesdes cutdneas ltpicas —
lipus discéide e ltipus cutaneo subagudo'®. Estas
lesdes tinham sido refractdrias a terapéuticas
mais convencionais, incluindo anti-maléaricos,
corticosteréides em dose elevada, azatioprina,
ciclofosfamida, ciclosporina e dapsona. Nestes
casos dificeis, a talidomida permitiu obter res-
posta clinica em 85-100%, com muitos doentes
experimentando remissdo completa das lesdes
cutaneas. Doses relativamente baixas de talido-
mida, entre os 50 e os 200 mg por dia podem ser
suficientes. Por outro lado, a recorréncia das
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lesdes ap6s a paragem da medicacio é frequente.

Os efeitos secundérios potencialmente graves
da talidomida limitam a sua utilizacdo, em
particular a teratogenicidade e neurotoxicidade.
A seleccao dos potenciais candidatos a esta tera-
péutica deve ser cuidadosa. O doente deve ser
alertado para os efeitos secunddrios possiveis e,
em mulheres fertéis, € mandatéria a realizacdo
prévia de teste de gravidez bem como a adopcao
de medidas anticoncepcionais seguras. A vigilan-
cia de eventual neurotoxicidade deve ser assegu-
rada, através de vigilancia clinica adequada e
estudos de conducdo nervosa. Em conclusao, os
efeitos clinicos da talidomida sdo de elevada
eficdcia a custa de elevada toxicidade.

Imunoablacao e transplante de células
hematopoiéticas: terapéutica promissora
para o LES grave refractario ao tratamento?

A utilizacdo de quimioterapia em dose elevada
seguida por transplante autélogo de células
hematopoiéticas tem sido proposta nos ultimos
anos como uma nova forma de tratar doencas
autoimunes graves. Esta modalidade resultou da
observacao de irradicagao completa ou melhoria
marcada de doencas autoimunes em modelos
animais apds transplante singénico de medula,
bem como da irradicagdo concorrente de doenca
autoimune em doentes submetidos a transplante
alogénico de medula por anemia apléstica. Estdo
actualmente descritos na literatura 32 doentes
com LES submetidos a imunoabla¢do seguida de
transplante autélogo de células pluripotenciais
hematopoiéticas!®!”. Destes, 21 doentes sdo des-
critos como melhorados, 5 melhoraram inicial-
mente, mas posteriormente tiveram recaida da
doenca, 1 doente nao respondeu e 5 morreram,
dos quais 4 por complicacdes relacionadas com o
procedimento.

Nao existe acordo quanto ao protocolo mais
adequado a utilizar. O reaparecimento do LES
ap6és o autotransplante pode dever-se quer a
incapacidade da quimioterapia imunoablativa
para irradicar todos os linfécitos autoimunes pre-
sentes, quer a possibilidade de se reinfundir lin-
fécitos autoagressivos durante o autotransplante,
ou ainda as caracteristicas genéticas das células
hematopoiéticas pluripotenciais do doente. Em
vista das duas primeiras hipdteses, foi sugerida a
utilizacdo de doses mais elevadas de quimiotera-

pia e de globulina anti-timécito para produzir
deplecdo das células T prévia ao autotransplante.

Uma outra estratégia, proposta pelo grupo do
Johns Hopkins Hospital'®, consiste na adminis-
tracdo de uma dose elevada de ciclofosfamida
(200 mg/Kg) indutora de aplasia medular e tera-
péutica de suporte até que a medula 6ssea se
reconstitua espontaneamente, sem utlizacdo de
autotransplante. Este protocolo baseia-se no
facto de as células hematopoiéticas pluripoten-
ciais serem resistentes a ciclofosfamida, porque
produzem uma enzima que inactiva o seu me-
tabolito activo. A vantagem desta estratégia
reside na eliminacdo do perigo de reinfundir
clones de linfocitos autoimunes, associada ao
autotransplante. Reduz também o custo do pro-
cedimento e a sua dependéncia de alta tecnolo-
gia. Por outro lado, a recuperacdo da aplasia me-
dular é mais demorada (média de 17 dias para
atingir contagens de neutroéfilos >500/microlitro)
do que o obtido com autotransplante (10-12 dias)
e o risco para o doente aumenta com cada dia
acrescido de aplasia. Apesar destas possiveis
reservas, os resultados obtidos com os 12 doentes
ja tratados com este protocolo, no contexto de
um ensaio clinico de fase II dirigido pela Dra. M.
Petri, tém sido favordveis. O envolvimento princi-
pal pelo LES nestes doentes era, em ordem de-
crescente de frequéncia: nefrite lapica refractaria
a terapéutica, doenca do SNC e envolvimento
cutaneo grave. Dos 8 doentes com maior tempo
de seguimento, verificou-se resposta caracteriza-
da como completa de 2 casos de nefrite, 1 caso de
lipus do SNC e 1 caso de envolvimento cutidneo.
Obtiveram resposta parcial, 1 doente com nefrite
refractdria e 2 casos com envolvimento do SNC.
Um doente ndo obteve resposta. Nao se veri-
ficaram mortes associadas ao procedimento.

Actualmente, diversos Centros mantém em
curso ensaios piloto, mas ainda néo estd previsto
nenhum ensaio controlado aleatorizado, até que
mais dados sejam obtidos. Existe contudo a
expectativa que este tipo de terapéutica ofereca a
doentes com LES grave e refractario uma oportu-
nidade, se ndo de remissdo da doenca, pelo
menos uma modulacdo do processo autoimune,
tornando-o mais benigno e controldavel por
agentes convencionais.
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