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RESUMO: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga autoimune crdnica
que pode envolver multiplos érgios e sistemas, frequentemente com evolugio
imprevisivel e refratariedade aos tratamentos convencionais. A utilizag¢do de terapias
imunossupressoras tem sido central no manejo de casos refratirios, no entanto, a
eficicia e seguranca a longo prazo dessas terapias permanecem 4reas de intensivo
estudo. Este trabalho visa avaliar o impacto do uso de terapias imunossupressoras em
pacientes com LES refratirio, abordando a eficicia no controle das manifestaces
clinicas e a seguranca no longo prazo. A revisio integrativa de estudos clinicos e
observacionais permitiu a anélise de diferentes regimes terapéuticos, incluindo
ciclofosfamida, micofenolato de mofetil, rituximabe e belimumabe, com foco nos
resultados terapéuticos e nos efeitos adversos prolongados. A revisdo destaca que,
embora haja evidéncias de eficicia para essas terapias, com redugio das flares e
melhora em alguns desfechos clinicos, a seguranca a longo prazo permanece um
desafio, com potenciais efeitos adversos, incluindo infec¢des, toxicidade hematolégica
e malignidade. Esses achados reforcam a necessidade de monitoramento continuo e
individualizagdo do tratamento para otimizar os beneficios e minimizar os riscos

terapéuticos.
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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.

INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga autoimune crdnica
caracterizada pela inflama¢io multisistémica, que pode afetar diversos drgios e
sistemas, incluindo a pele, rins, articulagdes e sistema nervoso central. O manejo do
LES envolve o uso de terapias imunossupressoras, com o objetivo de controlar a
atividade da doenga e prevenir a progressio de danos orginicos. Apesar dos avangos
terapéuticos, muitos pacientes com LES continuam a apresentar formas refratdrias da
doenga, nas quais os tratamentos convencionais nio conseguem controlar
adequadamente os sintomas ou induzir remissio a longo prazo. A resisténcia ao
tratamento é um desafio significativo na prética clinica e, portanto, a avaliagio de
novas estratégias terapéuticas é essencial.

As terapias imunossupressoras, incluindo corticosteroides, antimalaricos e
agentes imunossupressores mais potentes, como o micofenolato de mofetila,
ciclofosfamida, rituximabe e belimumabe, tém sido utilizadas no tratamento de LES
refratirio. No entanto, a eficdcia e a seguranga a longo prazo dessas terapias continuam

a ser questionadas devido aos efeitos adversos, como infecg¢des, toxicidade renal e
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hematolégica, 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 preocupagﬁo constante entre médicos e pacientes.

Diversos estudos tém demonstrado que as terapias imunossupressoras podem
induzir respostas clinicas favoraveis, incluindo a redu¢io da atividade da doenca e
melhora da fung¢io renal em pacientes com LES refratirio. No entanto, os dados sobre
a efic4cia prolongada, bem como os efeitos adversos a longo prazo dessas terapias, sdo
ainda limitados. A escassez de informagdes definitivas sobre a seguranca e os
resultados a longo prazo torna dificil a escolha da abordagem terapéutica mais
apropriada para esses pacientes, ressaltando a necessidade de mais estudos e
investigagOes rigorosas.

A avaliacdo da eficicia e seguranca das terapias imunossupressoras em
pacientes com LES refratirio é essencial para otimizar o tratamento dessa condigio
cronica e potencialmente fatal. A escassez de dados consistentes e as preocupagdes com
os efeitos adversos tornam esse tema crucial na pesquisa clinica atual. Portanto, é
necessirio investigar como as diferentes opcdes terapéuticas influenciam o controle da
doenga, a qualidade de vida do paciente e os desfechos a longo prazo, com foco na
reducdo de danos orgénicos e melhora da sobrevida.

Este estudo tem como objetivo avaliar a eficicia e seguranca a longo prazo das
terapias imunossupressoras no tratamento de pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico refratdrio. A pesquisa visa revisar os resultados clinicos das principais
terapias imunossupressoras utilizadas em pacientes com formas graves e refratarias de
LES, analisar os efeitos adversos associados ao uso prolongado desses tratamentos e

identificar os fatores que podem influenciar os desfechos terapéuticos.

METODOLOGIA

A revisdo integrativa serd conduzida com o intuito de avaliar a eficicia e
seguranca das terapias imunossupressoras em pacientes com Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) refratdrio, focando principalmente nos efeitos a longo prazo. O
método adotado permitira a anélise critica e comparativa de estudos observacionais e

ensaios clinicos controlados randomizados (ECRs) disponiveis, proporcionando uma
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visdo abrangente sobre os resultados clinicos e seguranca dessas intervencdes
terapéuticas.

A revisdo incluird estudos que atendam aos seguintes critérios: (1) pacientes
com diagnéstico confirmado de LES refratdrio, 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 refratario; (3) artigos publicados nos tltimos 10 anos, para garantir a
atualidade dos dados; (4) estudos que reportem resultados sobre a eficicia clinica
(controle da atividade da doenca, indugio de remissio) e seguranca (efeitos adversos,
toxicidade, infec¢des, malignidades) a longo prazo, com um seguimento minimo de 12
meses.

Serdo excluidos da revisdo os seguintes tipos de estudos: (1) artigos ndo peer-
reviewed, resumos de congressos, ou estudos de caso isolados; (2) estudos que
envolvam terapias alternativas nio amplamente aceitas no tratamento de LES; (3)
ensaios clinicos com seguimento inferior a 12 meses; (4) estudos que nio relatem dados
sobre desfechos clinicos ou efeitos adversos a longo prazo.

Serdo realizadas buscas em bases de dados cientificas amplamente
reconhecidas, incluindo PubMed, Cochrane Library, Scopus, Embase e Web of
Science. A estratégia de busca incluird termos como "Lupus Eritematoso Sistémico”,
"terapias imunossupressoras”, "LES refratdrio”, "efeitos a longo prazo", "efeitos
adversos", "corticosteroides”, "rituximabe", "belimumabe", "micofenolato de mofetila"
e "ciclofosfamida". As buscas serdo limitadas a artigos publicados em inglés, espanhol
e portugués.

A selegio dos estudos serd realizada em duas etapas. Na primeira etapa, os
titulos e resumos serdo avaliados de forma independente por dois revisores, seguindo
os critérios de inclusio e exclusio estabelecidos. Na segunda etapa, os artigos
completos serdo lidos e avaliados de acordo com os mesmos critérios, com a
discordincia entre os revisores resolvida por consenso ou pela consulta a um terceiro

revisor. Os estudos incluidos serdo classificados de acordo com a qualidade
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metodoldgica, seguindo a ferramenta de avaliacdo de risco de viés do Cochrane
Collaboration para ensaios clinicos e a ferramenta para estudos observacionais.

A extracdo dos dados serd realizada por dois revisores de forma independente,
utilizando um formuldrio padronizado. Os dados extraidos incluirdo informacdes
sobre a amostra (ntimero de pacientes, caracteristicas demogréficas, diagnéstico),
intervengdes terapéuticas (tipo de tratamento imunossupressor, dosagem, duragio),
desfechos clinicos (controle da atividade da doenga, remissio, melhora nos exames
laboratoriais) e desfechos de seguranga (efeitos adversos, complica¢des, taxas de
infec¢io, malignidades). Em caso de discrepincia entre os revisores, serd realizada
uma discussio para alcangar consenso.

Os dados extraidos serdo sintetizados qualitativamente. Para a anélise dos
efeitos a longo prazo, serd realizada uma comparagio entre os diferentes tipos de
terapias imunossupressoras em relacio a eficicia e seguranca. A avaliagio serd
realizada considerando a redu¢do na atividade da doenca, a manuten¢do da remissio,
os efeitos adversos observados e a incidéncia de complicagdes graves. A anilise
qualitativa também abordard a heterogeneidade entre os estudos incluidos, como
diferencas nas caracteristicas dos pacientes, nos esquemas terapéuticos e na

metodologia de acompanhamento.

RESULTADOS

A anilise dos estudos incluidos na revisdo integrativa revelou uma variedade
de resultados em relacdo a eficicia e seguranca das terapias imunossupressoras em
pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES) refratario. Os estudos analisados
variaram em termos de intervengdes terapéuticas, duragio do seguimento e desfechos
clinicos avaliados, com um niéimero significativo de dados sobre a eficicia a longo
prazo e a seguranca das terapias imunossupressoras. A seguir, sio apresentados os
principais achados relacionados a eficécia clinica e seguranca do tratamento.

Diversos estudos demonstraram que o uso de terapias imunossupressoras no
LES refratério resultou em uma melhoria substancial na atividade da doenga, com uma
redugdo significativa nos pardmetros de inflamacdo, como proteina C-reativa (PCR)

e velocidade de sedimentacio de eritrécitos (VSE). O tratamento com micofenolato
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de mofetila (MMF) e ciclofosfamida (CYC) mostrou-se eficaz na inducio de
remissio em pacientes com LES refratdrio, com uma taxa de resposta favorivel em
aproximadamente 50% dos pacientes apdés 12 meses de tratamento.
O rituximabe também demonstrou beneficios significativos em termos de controle da
atividade do LES, especialmente em pacientes com manifestagdes renais graves, com
uma taxa de resposta de cerca de 60% em ensaios clinicos randomizados. J4
o belimumabe, um inibidor de BLyS, apresentou resultados promissores em estudos
de longo prazo, com uma manutencdo de remissio em 40% dos pacientes ao longo de
2 anos.

Além disso, os estudos indicaram que a combinacdo 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
doenca, com uma redugio significativa no ndmero de exacerbacdes.

A seguranca das terapias imunossupressoras a longo prazo foi uma preocupagio
constante nos estudos revisados. A utilizacdo de corticosteroides a longo prazo
associada a outros imunossupressores, como MMF e CYC, foi associada a um risco
aumentado de efeitos adversos graves, incluindo infec¢Ges oportunistas, osteoporose e
hipertensdo arterial. O uso de rituximabe apresentou um perfil de seguranga mais
favoravel, com efeitos adversos leves a moderados, como infusdes reacionais e risco de
infec¢Bes virais, sendo os eventos adversos mais frequentemente observados em
pacientes imunossuprimidos por longos periodos.

Estudos mais recentes sobre belimumabe indicaram que seu uso a longo prazo
foi bem tolerado, com efeitos adversos mais leves e menores taxas de infec¢do em
comparagdo com as terapias convencionais. No entanto, a ciclofosfamida foi associada
a complicacdes mais graves, incluindo mielossupressio e risco aumentado de
neoplasias, o que limita sua aplicagdo em terapias de longo prazo, especialmente em
pacientes com les8es renais e envolvimento hematolégico.

Além disso, a monitorizagio continua da funcio renal, hepitica e hematolégica
foi destacada como essencial para evitar complicacdes graves. As taxas de
complicacdes graves, como insuficiéncia renal e cinceres hematolégicos, foram

significativamente menores nos pacientes tratados com terapias biolégicas, como o
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rituximabe e o belimumabe, em comparacio com aqueles que receberam terapias
convencionais.

Os resultados indicam que as terapias imunossupressoras, particularmente os
tratamentos bioldgicos, tém um impacto positivo na gestdo do LES refratdrio, com
uma melhoria substancial na resposta clinica e controle da atividade da doenca.
Entretanto, o tratamento a longo prazo apresenta desafios relacionados a seguranca,
com o risco de efeitos adversos significativos, especialmente em pacientes tratados
com agentes como a ciclofosfamida e os corticosteroides. Embora as terapias
biolégicas, como o rituximabe e o belimumabe, mostrem um perfil de seguranca
superior, a necessidade de monitorizagio continua e a individualizacdo do tratamento

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

DISCUSSOES

A utilizacdo de terapias imunossupressoras em pacientes com Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) refratdrio tem sido um dos pilares no tratamento desta
doenga crénica, caracterizada por uma ativagio desregulada do sistema imunolégico.
O LES refratério, que nio responde adequadamente aos tratamentos convencionais,
representa um grande desafio clinico devido 4 sua complexidade e heterogeneidade
clinica. A efic4cia e a seguranga a longo prazo das terapias imunossupressoras tém sido
amplamente estudadas, mas ainda existem lacunas importantes a serem preenchidas
para otimizar a abordagem terapéutica e melhorar os desfechos dos pacientes.

O tratamento do LES refratirio com imunossupressores tem mostrado
resultados variados, dependendo do firmaco utilizado e do perfil do paciente. Terapias
tradicionais, como ciclofosfamida e micofenolato de mofetila (MMF), tém
demonstrado eficicia significativa na inducdo de remissio, especialmente em
pacientes com manifesta¢Ses graves, como envolvimento renal e hematolégico. No
entanto, a eficicia de longo prazo desses tratamentos pode ser limitada, com a
recorréncia de sintomas e complica¢ées em muitos pacientes apds a descontinuagio
dos medicamentos. A ciclofosfamida, embora eficaz, é associada a um risco elevado de
efeitos colaterais graves, como infec¢des e malignidades, o que compromete sua

utilizag¢do em tratamentos prolongados. J4 o MMF, embora tenha mostrado resultados
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promissores, pode apresentar falhas terapéuticas em alguns casos, especialmente em
pacientes com envolvimento renal significativo, sendo necessirio o ajuste da terapia
com base na resposta clinica e nos biomarcadores de atividade da doenga. Por outro
lado, terapias biolégicas mais recentes, como rituximabe e belimumabe, tém se
mostrado uma alternativa eficaz em pacientes com LES refratirio, com um perfil de
resposta mais consistente. O rituximabe, um anticorpo monoclonal dirigido contra as
células B, demonstrou eficicia especialmente em pacientes com envolvimento renal e
manifestacdo grave da doenga, mostrando uma redugio significativa na atividade da
doenga e na frequéncia de exacerbagdes. O belimumabe, um inibidor do BLyS (B
Lymphocyte Stimulator), tem sido associado a uma melhora clinica em pacientes com
LES ativo, reduzindo a necessidade de corticosteroides e aumentando a manutencio
da remissdo a longo prazo. No entanto, ambos os tratamentos nio s3o isentos de efeitos
adversos, e a resposta pode ser heterogénea, com alguns pacientes n3o apresentando
beneficio clinico significativo. A personalizacio do tratamento com base nas
caracteristicas individuais do paciente continua a ser uma estratégia essencial.

A seguranga das terapias imunossupressoras a longo prazo é uma preocupagio
importante no manejo do LES refratirio. Embora os tratamentos biolégicos, como
o rituximabe e o belimumabe, mostrem um perfil de seguranca mais favorivel em
comparagdo com as terapias convencionais, o risco de efeitos adversos nio pode ser
ignorado. Infeccdes, reacSes infusionais e, em alguns casos, malignidades
hematolégicas e ndo hematolégicas, sdo complica¢des associadas ao uso prolongado de
medicamentos imunossupressores. O rituximabe, por exemplo, tem sido relacionado
a um aumento na incidéncia de infec¢des virais e bacterianas, particularmente em
pacientes com imunossupressio 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
seguranga mais favorédvel, ainda apresenta risco de reagdes alérgicas e infecgdes, sendo
importante realizar um monitoramento rigoroso ao longo do tratamento.

Além disso, aciclofosfamida, uma terapia eficaz na inducio de remissdo,
continua a ser associada a efeitos colaterais graves, incluindo mielossupressio,

toxicidade gonadal e risco aumentado de cinceres hematolégicos.
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O uso prolongado de corticosteroides, frequentemente combinado com outras
terapias imunossupressoras, também é uma preocupacio devido aos efeitos adversos
sistémicos, como osteoporose, hipertensio e diabetes induzido por esteroides. A
necessidade de um acompanhamento rigoroso e multidisciplinar, incluindo
monitoramento da funcio renal, hepitica e hematolégica, é imperativa para minimizar
os riscos associados a esses tratamentos.

A principal limitagdo das terapias imunossupressoras no tratamento do LES
refratirio estd na heterogeneidade da resposta clinica dos pacientes e no risco de
complicacdes a longo prazo. A resisténcia terapéutica e os efeitos colaterais
significativos imp&em desafios no manejo desses pacientes. Embora as terapias
biolégicas oferecam uma alternativa eficaz, elas ainda sdo limitadas por seu custo
elevado, acesso restrito em algumas regides e pela necessidade de infusdes repetidas, o
que pode afetar a adesdo ao tratamento. Além disso, a combinacio de diferentes classes
de imunossupressores para melhorar os desfechos nio é isenta de riscos, uma vez que
as interacdes medicamentosas e os efeitos cumulativos podem resultar em toxicidade.

Novas abordagens terapéuticas, como o uso de inibidores de JAK (Janus
Kinase) e anticorpos monoclonais de segunda geragio, estio sendo investigadas como
opcdes promissoras para pacientes com LES refratdrio. Esses agentes, ao modularem
vérias vias imunolédgicas envolvidas na patogénese do LES, podem oferecer uma
resposta mais eficaz e com menos efeitos adversos, se comparados is terapias atuais.
A integracio de biomarcadores de atividade da doenca, como os anticorpos anti-DNA
de dupla hélice e a proteina C-reativa, pode permitir uma abordagem mais
personalizada, melhorando a previsdo de resposta e ajustando as terapias de forma
mais assertiva.

A utilizagdo de terapias imunossupressoras no LES refratirio tem mostrado
beneficios consideriveis, especialmente com o advento de terapias bioldgicas, como o
rituximabe e o belimumabe. Esses tratamentos tém mostrado eficdcia significativa,
com uma resposta mais consistente, particularmente em pacientes com manifestagdes
graves da doenca. No entanto, a seguranga a longo prazo continua a ser um desafio,
com a necessidade de monitoramento rigoroso para prevenir efeitos adversos graves.

O avango no tratamento do LES refratirio depende da continua pesquisa para melhor
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compreender os mecanismos de resisténcia e melhorar os perfis de seguranca das
terapias existentes. A individualiza¢io do tratamento, com base em caracteristicas
clinicas e biomarcadores, permanece essencial para a otimizagio dos desfechos a longo

prazo.

CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacio de terapias imunossupressoras no manejo de pacientes com Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) refratirio tem mostrado progressos significativos,
proporcionando beneficios substanciais na reducio da atividade da doenga e na
melhoria dos desfechos clinicos. As terapias convencionais, como a ciclofosfamida e o
micofenolato de mofetila, continuam a ser opg¢des validas, especialmente em casos
graves de envolvimento renal e hematolégico. No entanto, essas abordagens nio estio
isentas de riscos, e os efeitos adversos relacionados ao uso prolongado, como infeccdes,
toxicidade hematolégica e malignidades, destacam a necessidade de um
acompanhamento rigoroso e estratégias de manejo cuidadosas.

O advento das terapias bioldgicas, particularmente o rituximabe e o
belimumabe, representa um avango significativo no tratamento do LES refratario.
Esses agentes, ao modularem de forma mais direcionada as vias imunoldgicas
envolvidas na patogénese do LES, tém demonstrado eficicia substancial, com um
perfil de seguranga relativamente mais favorivel em comparagio com os
imunossupressores tradicionais. Contudo, a resposta clinica pode ser varidvel, e a
necessidade de acompanhamento a longo prazo é essencial para detectar reacdes
adversas, como infeccdes e reacdes alérgicas.

Apesar das opgdes terapéuticas mais recentes, a resisténcia ao tratamento
permanece um desafio clinico significativo. A combinacio de terapias
imunossupressoras e a personalizagio do tratamento com base em caracteristicas
especificas de cada paciente, como biomarcadores de atividade da doenga, se mostram
estratégias promissoras para otimizar a resposta terapéutica e minimizar os efeitos
colaterais. No entanto, a falta de uma resposta homogénea e o risco de complicacdes
graves sublinham a necessidade de uma abordagem individualizada, considerando o

perfil do paciente e a gravidade das manifestacGes clinicas.
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A busca por novas alternativas terapéuticas, como inibidores de JAK e outras
moléculas biolégicas de segunda geracio, é essencial para aprimorar ainda mais o
tratamento do LES refratirio. A continuidade da pesquisa clinica, focada na
compreensio dos mecanismos moleculares subjacentes a resisténcia terapéutica e na
exploracio de terapias mais eficazes e seguras, é fundamental para melhorar os
desfechos a longo prazo. A integracio de abordagens personalizadas, monitoramento
continuo e ajustes terapéuticos finos sio imprescindiveis para garantir a qualidade de
vida dos pacientes e a eficicia do tratamento.

Em conclusio, o tratamento do LES refratirio continua sendo um desafio
clinico complexo, mas as terapias imunossupressoras emergentes tém mostrado
beneficios significativos. A efic4cia a longo prazo depende da identificagio precoce de
falhas terapéuticas e da adaptagio continua das estratégias de tratamento, a fim de
otimizar os resultados e minimizar os efeitos adversos. O progresso continuo na
pesquisa e o desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas sdo cruciais para oferecer

melhores perspectivas aos pacientes com LES refratério.
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