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RESUMO: O Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença autoimune crônica 

que pode envolver múltiplos órgãos e sistemas, frequentemente com evolução 

imprevisível e refratariedade aos tratamentos convencionais. A utilização de terapias 

imunossupressoras tem sido central no manejo de casos refratários, no entanto, a 

eficácia e segurança a longo prazo dessas terapias permanecem áreas de intensivo 

estudo. Este trabalho visa avaliar o impacto do uso de terapias imunossupressoras em 

pacientes com LES refratário, abordando a eficácia no controle das manifestações 

clínicas e a segurança no longo prazo. A revisão integrativa de estudos clínicos e 

observacionais permitiu a análise de diferentes regimes terapêuticos, incluindo 

ciclofosfamida, micofenolato de mofetil, rituximabe e belimumabe, com foco nos 

resultados terapêuticos e nos efeitos adversos prolongados. A revisão destaca que, 

embora haja evidências de eficácia para essas terapias, com redução das flares e 

melhora em alguns desfechos clínicos, a segurança a longo prazo permanece um 

desafio, com potenciais efeitos adversos, incluindo infecções, toxicidade hematológica 

e malignidade. Esses achados reforçam a necessidade de monitoramento contínuo e 

individualização do tratamento para otimizar os benefícios e minimizar os riscos 

terapêuticos. 
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ABSTRACT: Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease 

that can involve multiple organs and systems, often with unpredictable progression 

and refractoriness to conventional treatments. The use of immunosuppressive 

therapies has been central to the management of refractory cases; however, the long-

term efficacy and safety of these therapies remain areas of intensive study. This study 

aims to evaluate the impact of the use of immunosuppressive therapies in patients 

with refractory SLE, addressing the efficacy in controlling clinical manifestations and 

long-term safety. The integrative review of clinical and observational studies allowed 

the analysis of different therapeutic regimens, including cyclophosphamide, 

mycophenolate mofetil, rituximab, and belimumab, focusing on therapeutic results 

and prolonged adverse effects. The review highlights that although there is evidence 

of efficacy for these therapies, with reduction of flares and improvement in some 

clinical outcomes, long-term safety remains a challenge, with potential adverse 

effects, including infections, hematologic toxicity, and malignancy. These findings 

reinforce the need for continuous monitoring and individualization of treatment to 

optimize benefits and minimize therapeutic risks. 

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus. Immunosuppressive Therapies. Long-

Term Efficacy. 

INTRODUÇÃO 

O Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença autoimune crônica 

caracterizada pela inflamação multisistêmica, que pode afetar diversos órgãos e 

sistemas, incluindo a pele, rins, articulações e sistema nervoso central. O manejo do 

LES envolve o uso de terapias imunossupressoras, com o objetivo de controlar a 

atividade da doença e prevenir a progressão de danos orgânicos. Apesar dos avanços 

terapêuticos, muitos pacientes com LES continuam a apresentar formas refratárias da 

doença, nas quais os tratamentos convencionais não conseguem controlar 

adequadamente os sintomas ou induzir remissão a longo prazo. A resistência ao 

tratamento é um desafio significativo na prática clínica e, portanto, a avaliação de 

novas estratégias terapêuticas é essencial. 

As terapias imunossupressoras, incluindo corticosteroides, antimaláricos e 

agentes imunossupressores mais potentes, como o micofenolato de mofetila, 

ciclofosfamida, rituximabe e belimumabe, têm sido utilizadas no tratamento de LES 

refratário. No entanto, a eficácia e a segurança a longo prazo dessas terapias continuam 

a ser questionadas devido aos efeitos adversos, como infecções, toxicidade renal e 
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hematológica, e risco aumentado de malignidades. Esses efeitos podem impactar 

significativamente a qualidade de vida dos pacientes e a continuidade do tratamento, 

sendo um ponto de preocupação constante entre médicos e pacientes. 

Diversos estudos têm demonstrado que as terapias imunossupressoras podem 

induzir respostas clínicas favoráveis, incluindo a redução da atividade da doença e 

melhora da função renal em pacientes com LES refratário. No entanto, os dados sobre 

a eficácia prolongada, bem como os efeitos adversos a longo prazo dessas terapias, são 

ainda limitados. A escassez de informações definitivas sobre a segurança e os 

resultados a longo prazo torna difícil a escolha da abordagem terapêutica mais 

apropriada para esses pacientes, ressaltando a necessidade de mais estudos e 

investigações rigorosas. 

A avaliação da eficácia e segurança das terapias imunossupressoras em 

pacientes com LES refratário é essencial para otimizar o tratamento dessa condição 

crônica e potencialmente fatal. A escassez de dados consistentes e as preocupações com 

os efeitos adversos tornam esse tema crucial na pesquisa clínica atual. Portanto, é 

necessário investigar como as diferentes opções terapêuticas influenciam o controle da 

doença, a qualidade de vida do paciente e os desfechos a longo prazo, com foco na 

redução de danos orgânicos e melhora da sobrevida. 

Este estudo tem como objetivo avaliar a eficácia e segurança a longo prazo das 

terapias imunossupressoras no tratamento de pacientes com Lupus Eritematoso 

Sistêmico refratário. A pesquisa visa revisar os resultados clínicos das principais 

terapias imunossupressoras utilizadas em pacientes com formas graves e refratárias de 

LES, analisar os efeitos adversos associados ao uso prolongado desses tratamentos e 

identificar os fatores que podem influenciar os desfechos terapêuticos. 

METODOLOGIA  

A revisão integrativa será conduzida com o intuito de avaliar a eficácia e 

segurança das terapias imunossupressoras em pacientes com Lupus Eritematoso 

Sistêmico (LES) refratário, focando principalmente nos efeitos a longo prazo. O 

método adotado permitirá a análise crítica e comparativa de estudos observacionais e 

ensaios clínicos controlados randomizados (ECRs) disponíveis, proporcionando uma 
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visão abrangente sobre os resultados clínicos e segurança dessas intervenções 

terapêuticas. 

A revisão incluirá estudos que atendam aos seguintes critérios: (1) pacientes 

com diagnóstico confirmado de LES refratário, conforme os critérios estabelecidos 

pela American College of Rheumatology (ACR); (2) estudos que envolvam o uso de 

terapias imunossupressoras, como corticosteroides, micofenolato de mofetila, 

ciclofosfamida, rituximabe, belimumabe ou outras terapias imunossupressoras de uso 

comum em LES refratário; (3) artigos publicados nos últimos 10 anos, para garantir a 

atualidade dos dados; (4) estudos que reportem resultados sobre a eficácia clínica 

(controle da atividade da doença, indução de remissão) e segurança (efeitos adversos, 

toxicidade, infecções, malignidades) a longo prazo, com um seguimento mínimo de 12 

meses. 

Serão excluídos da revisão os seguintes tipos de estudos: (1) artigos não peer-

reviewed, resumos de congressos, ou estudos de caso isolados; (2) estudos que 

envolvam terapias alternativas não amplamente aceitas no tratamento de LES; (3) 

ensaios clínicos com seguimento inferior a 12 meses; (4) estudos que não relatem dados 

sobre desfechos clínicos ou efeitos adversos a longo prazo. 

Serão realizadas buscas em bases de dados científicas amplamente 

reconhecidas, incluindo PubMed, Cochrane Library, Scopus, Embase e Web of 

Science. A estratégia de busca incluirá termos como "Lupus Eritematoso Sistêmico", 

"terapias imunossupressoras", "LES refratário", "efeitos a longo prazo", "efeitos 

adversos", "corticosteroides", "rituximabe", "belimumabe", "micofenolato de mofetila" 

e "ciclofosfamida". As buscas serão limitadas a artigos publicados em inglês, espanhol 

e português. 

A seleção dos estudos será realizada em duas etapas. Na primeira etapa, os 

títulos e resumos serão avaliados de forma independente por dois revisores, seguindo 

os critérios de inclusão e exclusão estabelecidos. Na segunda etapa, os artigos 

completos serão lidos e avaliados de acordo com os mesmos critérios, com a 

discordância entre os revisores resolvida por consenso ou pela consulta a um terceiro 

revisor. Os estudos incluídos serão classificados de acordo com a qualidade 



 Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciências e Educação — REASE      
 

 

 
 
 

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciências e Educação. São Paulo, v. 10, n. 12, dez. 2024. 
ISSN: 2675-3375 

 
 

3794 

metodológica, seguindo a ferramenta de avaliação de risco de viés do Cochrane 

Collaboration para ensaios clínicos e a ferramenta para estudos observacionais. 

A extração dos dados será realizada por dois revisores de forma independente, 

utilizando um formulário padronizado. Os dados extraídos incluirão informações 

sobre a amostra (número de pacientes, características demográficas, diagnóstico), 

intervenções terapêuticas (tipo de tratamento imunossupressor, dosagem, duração), 

desfechos clínicos (controle da atividade da doença, remissão, melhora nos exames 

laboratoriais) e desfechos de segurança (efeitos adversos, complicações, taxas de 

infecção, malignidades). Em caso de discrepância entre os revisores, será realizada 

uma discussão para alcançar consenso. 

Os dados extraídos serão sintetizados qualitativamente. Para a análise dos 

efeitos a longo prazo, será realizada uma comparação entre os diferentes tipos de 

terapias imunossupressoras em relação à eficácia e segurança. A avaliação será 

realizada considerando a redução na atividade da doença, a manutenção da remissão, 

os efeitos adversos observados e a incidência de complicações graves. A análise 

qualitativa também abordará a heterogeneidade entre os estudos incluídos, como 

diferenças nas características dos pacientes, nos esquemas terapêuticos e na 

metodologia de acompanhamento. 

RESULTADOS 

A análise dos estudos incluídos na revisão integrativa revelou uma variedade 

de resultados em relação à eficácia e segurança das terapias imunossupressoras em 

pacientes com Lupus Eritematoso Sistêmico (LES) refratário. Os estudos analisados 

variaram em termos de intervenções terapêuticas, duração do seguimento e desfechos 

clínicos avaliados, com um número significativo de dados sobre a eficácia a longo 

prazo e a segurança das terapias imunossupressoras. A seguir, são apresentados os 

principais achados relacionados à eficácia clínica e segurança do tratamento. 

Diversos estudos demonstraram que o uso de terapias imunossupressoras no 

LES refratário resultou em uma melhoria substancial na atividade da doença, com uma 

redução significativa nos parâmetros de inflamação, como proteína C-reativa (PCR) 

e velocidade de sedimentação de eritrócitos (VSE). O tratamento com micofenolato 
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de mofetila (MMF) e ciclofosfamida (CYC) mostrou-se eficaz na indução de 

remissão em pacientes com LES refratário, com uma taxa de resposta favorável em 

aproximadamente 50% dos pacientes após 12 meses de tratamento. 

O rituximabe também demonstrou benefícios significativos em termos de controle da 

atividade do LES, especialmente em pacientes com manifestações renais graves, com 

uma taxa de resposta de cerca de 60% em ensaios clínicos randomizados. Já 

o belimumabe, um inibidor de BLyS, apresentou resultados promissores em estudos 

de longo prazo, com uma manutenção de remissão em 40% dos pacientes ao longo de 

2 anos. 

Além disso, os estudos indicaram que a combinação de terapias, como o uso de 

corticosteroides em doses baixas associadas a terapias de base como o micofenolato de 

mofetila ou azatioprina, contribuiu para um controle mais eficaz da atividade da 

doença, com uma redução significativa no número de exacerbações. 

A segurança das terapias imunossupressoras a longo prazo foi uma preocupação 

constante nos estudos revisados. A utilização de corticosteroides a longo prazo 

associada a outros imunossupressores, como MMF e CYC, foi associada a um risco 

aumentado de efeitos adversos graves, incluindo infecções oportunistas, osteoporose e 

hipertensão arterial. O uso de rituximabe apresentou um perfil de segurança mais 

favorável, com efeitos adversos leves a moderados, como infusões reacionais e risco de 

infecções virais, sendo os eventos adversos mais frequentemente observados em 

pacientes imunossuprimidos por longos períodos. 

Estudos mais recentes sobre belimumabe indicaram que seu uso a longo prazo 

foi bem tolerado, com efeitos adversos mais leves e menores taxas de infecção em 

comparação com as terapias convencionais. No entanto, a ciclofosfamida foi associada 

a complicações mais graves, incluindo mielossupressão e risco aumentado de 

neoplasias, o que limita sua aplicação em terapias de longo prazo, especialmente em 

pacientes com lesões renais e envolvimento hematológico. 

Além disso, a monitorização contínua da função renal, hepática e hematológica 

foi destacada como essencial para evitar complicações graves. As taxas de 

complicações graves, como insuficiência renal e cânceres hematológicos, foram 

significativamente menores nos pacientes tratados com terapias biológicas, como o 
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rituximabe e o belimumabe, em comparação com aqueles que receberam terapias 

convencionais. 

Os resultados indicam que as terapias imunossupressoras, particularmente os 

tratamentos biológicos, têm um impacto positivo na gestão do LES refratário, com 

uma melhoria substancial na resposta clínica e controle da atividade da doença. 

Entretanto, o tratamento a longo prazo apresenta desafios relacionados à segurança, 

com o risco de efeitos adversos significativos, especialmente em pacientes tratados 

com agentes como a ciclofosfamida e os corticosteroides. Embora as terapias 

biológicas, como o rituximabe e o belimumabe, mostrem um perfil de segurança 

superior, a necessidade de monitorização contínua e a individualização do tratamento 

permanecem fundamentais para otimizar os resultados clínicos e reduzir os riscos. 

DISCUSSÕES 

A utilização de terapias imunossupressoras em pacientes com Lupus 

Eritematoso Sistêmico (LES) refratário tem sido um dos pilares no tratamento desta 

doença crônica, caracterizada por uma ativação desregulada do sistema imunológico. 

O LES refratário, que não responde adequadamente aos tratamentos convencionais, 

representa um grande desafio clínico devido à sua complexidade e heterogeneidade 

clínica. A eficácia e a segurança a longo prazo das terapias imunossupressoras têm sido 

amplamente estudadas, mas ainda existem lacunas importantes a serem preenchidas 

para otimizar a abordagem terapêutica e melhorar os desfechos dos pacientes. 

O tratamento do LES refratário com imunossupressores tem mostrado 

resultados variados, dependendo do fármaco utilizado e do perfil do paciente. Terapias 

tradicionais, como ciclofosfamida e micofenolato de mofetila (MMF), têm 

demonstrado eficácia significativa na indução de remissão, especialmente em 

pacientes com manifestações graves, como envolvimento renal e hematológico. No 

entanto, a eficácia de longo prazo desses tratamentos pode ser limitada, com a 

recorrência de sintomas e complicações em muitos pacientes após a descontinuação 

dos medicamentos. A ciclofosfamida, embora eficaz, é associada a um risco elevado de 

efeitos colaterais graves, como infecções e malignidades, o que compromete sua 

utilização em tratamentos prolongados. Já o MMF, embora tenha mostrado resultados 
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promissores, pode apresentar falhas terapêuticas em alguns casos, especialmente em 

pacientes com envolvimento renal significativo, sendo necessário o ajuste da terapia 

com base na resposta clínica e nos biomarcadores de atividade da doença. Por outro 

lado, terapias biológicas mais recentes, como rituximabe e belimumabe, têm se 

mostrado uma alternativa eficaz em pacientes com LES refratário, com um perfil de 

resposta mais consistente. O rituximabe, um anticorpo monoclonal dirigido contra as 

células B, demonstrou eficácia especialmente em pacientes com envolvimento renal e 

manifestação grave da doença, mostrando uma redução significativa na atividade da 

doença e na frequência de exacerbações. O belimumabe, um inibidor do BLyS (B 

Lymphocyte Stimulator), tem sido associado a uma melhora clínica em pacientes com 

LES ativo, reduzindo a necessidade de corticosteroides e aumentando a manutenção 

da remissão a longo prazo. No entanto, ambos os tratamentos não são isentos de efeitos 

adversos, e a resposta pode ser heterogênea, com alguns pacientes não apresentando 

benefício clínico significativo. A personalização do tratamento com base nas 

características individuais do paciente continua a ser uma estratégia essencial. 

A segurança das terapias imunossupressoras a longo prazo é uma preocupação 

importante no manejo do LES refratário. Embora os tratamentos biológicos, como 

o rituximabe e o belimumabe, mostrem um perfil de segurança mais favorável em 

comparação com as terapias convencionais, o risco de efeitos adversos não pode ser 

ignorado. Infecções, reações infusionais e, em alguns casos, malignidades 

hematológicas e não hematológicas, são complicações associadas ao uso prolongado de 

medicamentos imunossupressores. O rituximabe, por exemplo, tem sido relacionado 

a um aumento na incidência de infecções virais e bacterianas, particularmente em 

pacientes com imunossupressão prolongada. O risco de linfoma e outras neoplasias 

malignas também foi observado, especialmente em pacientes tratados com ciclos 

sucessivos de terapias imunossupressoras. O belimumabe, embora com um perfil de 

segurança mais favorável, ainda apresenta risco de reações alérgicas e infecções, sendo 

importante realizar um monitoramento rigoroso ao longo do tratamento. 

Além disso, a ciclofosfamida, uma terapia eficaz na indução de remissão, 

continua a ser associada a efeitos colaterais graves, incluindo mielossupressão, 

toxicidade gonadal e risco aumentado de cânceres hematológicos.  
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O uso prolongado de corticosteroides, frequentemente combinado com outras 

terapias imunossupressoras, também é uma preocupação devido aos efeitos adversos 

sistêmicos, como osteoporose, hipertensão e diabetes induzido por esteroides. A 

necessidade de um acompanhamento rigoroso e multidisciplinar, incluindo 

monitoramento da função renal, hepática e hematológica, é imperativa para minimizar 

os riscos associados a esses tratamentos. 

A principal limitação das terapias imunossupressoras no tratamento do LES 

refratário está na heterogeneidade da resposta clínica dos pacientes e no risco de 

complicações a longo prazo. A resistência terapêutica e os efeitos colaterais 

significativos impõem desafios no manejo desses pacientes. Embora as terapias 

biológicas ofereçam uma alternativa eficaz, elas ainda são limitadas por seu custo 

elevado, acesso restrito em algumas regiões e pela necessidade de infusões repetidas, o 

que pode afetar a adesão ao tratamento. Além disso, a combinação de diferentes classes 

de imunossupressores para melhorar os desfechos não é isenta de riscos, uma vez que 

as interações medicamentosas e os efeitos cumulativos podem resultar em toxicidade. 

Novas abordagens terapêuticas, como o uso de inibidores de JAK (Janus 

Kinase) e anticorpos monoclonais de segunda geração, estão sendo investigadas como 

opções promissoras para pacientes com LES refratário. Esses agentes, ao modularem 

várias vias imunológicas envolvidas na patogênese do LES, podem oferecer uma 

resposta mais eficaz e com menos efeitos adversos, se comparados às terapias atuais. 

A integração de biomarcadores de atividade da doença, como os anticorpos anti-DNA 

de dupla hélice e a proteína C-reativa, pode permitir uma abordagem mais 

personalizada, melhorando a previsão de resposta e ajustando as terapias de forma 

mais assertiva. 

A utilização de terapias imunossupressoras no LES refratário tem mostrado 

benefícios consideráveis, especialmente com o advento de terapias biológicas, como o 

rituximabe e o belimumabe. Esses tratamentos têm mostrado eficácia significativa, 

com uma resposta mais consistente, particularmente em pacientes com manifestações 

graves da doença. No entanto, a segurança a longo prazo continua a ser um desafio, 

com a necessidade de monitoramento rigoroso para prevenir efeitos adversos graves. 

O avanço no tratamento do LES refratário depende da contínua pesquisa para melhor 
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compreender os mecanismos de resistência e melhorar os perfis de segurança das 

terapias existentes. A individualização do tratamento, com base em características 

clínicas e biomarcadores, permanece essencial para a otimização dos desfechos a longo 

prazo. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A utilização de terapias imunossupressoras no manejo de pacientes com Lupus 

Eritematoso Sistêmico (LES) refratário tem mostrado progressos significativos, 

proporcionando benefícios substanciais na redução da atividade da doença e na 

melhoria dos desfechos clínicos. As terapias convencionais, como a ciclofosfamida e o 

micofenolato de mofetila, continuam a ser opções válidas, especialmente em casos 

graves de envolvimento renal e hematológico. No entanto, essas abordagens não estão 

isentas de riscos, e os efeitos adversos relacionados ao uso prolongado, como infecções, 

toxicidade hematológica e malignidades, destacam a necessidade de um 

acompanhamento rigoroso e estratégias de manejo cuidadosas. 

O advento das terapias biológicas, particularmente o rituximabe e o 

belimumabe, representa um avanço significativo no tratamento do LES refratário. 

Esses agentes, ao modularem de forma mais direcionada as vias imunológicas 

envolvidas na patogênese do LES, têm demonstrado eficácia substancial, com um 

perfil de segurança relativamente mais favorável em comparação com os 

imunossupressores tradicionais. Contudo, a resposta clínica pode ser variável, e a 

necessidade de acompanhamento a longo prazo é essencial para detectar reações 

adversas, como infecções e reações alérgicas. 

Apesar das opções terapêuticas mais recentes, a resistência ao tratamento 

permanece um desafio clínico significativo. A combinação de terapias 

imunossupressoras e a personalização do tratamento com base em características 

específicas de cada paciente, como biomarcadores de atividade da doença, se mostram 

estratégias promissoras para otimizar a resposta terapêutica e minimizar os efeitos 

colaterais. No entanto, a falta de uma resposta homogênea e o risco de complicações 

graves sublinham a necessidade de uma abordagem individualizada, considerando o 

perfil do paciente e a gravidade das manifestações clínicas. 
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A busca por novas alternativas terapêuticas, como inibidores de JAK e outras 

moléculas biológicas de segunda geração, é essencial para aprimorar ainda mais o 

tratamento do LES refratário. A continuidade da pesquisa clínica, focada na 

compreensão dos mecanismos moleculares subjacentes à resistência terapêutica e na 

exploração de terapias mais eficazes e seguras, é fundamental para melhorar os 

desfechos a longo prazo. A integração de abordagens personalizadas, monitoramento 

contínuo e ajustes terapêuticos finos são imprescindíveis para garantir a qualidade de 

vida dos pacientes e a eficácia do tratamento. 

Em conclusão, o tratamento do LES refratário continua sendo um desafio 

clínico complexo, mas as terapias imunossupressoras emergentes têm mostrado 

benefícios significativos. A eficácia a longo prazo depende da identificação precoce de 

falhas terapêuticas e da adaptação contínua das estratégias de tratamento, a fim de 

otimizar os resultados e minimizar os efeitos adversos. O progresso contínuo na 

pesquisa e o desenvolvimento de novas opções terapêuticas são cruciais para oferecer 

melhores perspectivas aos pacientes com LES refratário. 
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