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RESUMO

O LUpus eritematoso sistémico é uma doenca autoimune,
cronica, inflamatéria de mualtiplos 6rgdos. O desenvolvi-
mento da doenca se da por varios fatores, tanto ambientais
guanto hormonais e também pela predisposicdo genética,
acometendo varios 6rgaos e sistemas podendo causar sérias
complicagdes, como trombose venosa que pode comprome-
ter ainda mais o quadro clinico do paciente. Além disso,
pode haver também uma sindrome associada ao LUpus
Eritematoso Sistémico a Sindrome Antifosfolipideo onde ha
predominio da trombose venosa. Em virtude dos seus efeitos
benéficos, as drogas antimaléaricas cloroquina e hidroxiclo-
roquina sdo continuamente empregadas em pacientes com
Ldpus eritematoso sistémico pela sua acdo moduladora
sobre 0 processo inflamatério e por reduzir o risco de
trombose. Além do mais, estas drogas possuem efeito re-
dutor dos niveis de colesterol total e lipoproteina de baixa
densidade, asssm como a regularizacdo dos niveis de lipo-
proteina de alta densidade. Contudo, o uso de antimalaricos
esta relacionado aos niveis mais altos de resposta ao trata-
mento, com menor presenca de recidivas, menor propor ¢ao
de dano renal, reducdo de eventos tromboembdlicos e au-
mento da sobrevida, e por isso, é adequado para todos os
pacientes com lUpus eritematoso sistémico, tanto na fase de
inducdo quanto na manutencao, a ndo ser em caso de con-
traindicacao.

PALAVRAS-CHAVE: Lupus eritematoso sistémico, trom-
bose venosa, antimal éricos.

ABSTRACT

Lupus Erythematosus is a chronic, inflammatory autoimmune
disease of multiple organs. The development of the disease by
severd factors, both as hormonal and environmental by genetic
predisposition, affecting various organs and systems and may
cause serious complications, such as venous thrombosis which
may compromise the clinical condition of the patient. In addi-

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

tion, there may also be a syndrome associated with systemic
lupus erythematosus anti-phospholipid syndrome where there is
apredominance of venous thrombosis. Because of its beneficia
effects, the antimalarial drugs chlorogquine and hydroxychlo-
roquine are continualy employed in patients with systemic
lupus erythematosus by its modulatory action on the inflam-
matory process and reduce therisk of thrombosis. Besides, these
drugs have the effect of reducing levels of total cholesterol and
low density lipoprotein, aswell as the settlement of high density
lipoprotein levels. However, the use of antimalarialsisrelated to
higher levels of response to treatment, with less presence of
relapses, the lower proportion of kidney damage, reduction of
thromboembolic events and increased survival, and it is there-
fore suitable for all patients with systemic lupus erythematosus,
both in the induction phase as in maintenance, except in case of
contraindication.

KEYWORDS: Systemic Lupus Erythematosus, venous
thrombosi's, antimalarials.

1. INTRODUCAO

O LUpus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca
autoimune cronica, caracterizado por promover quadros
inflamatérios em multiplos 6rgéos, e por apresentar va-
rias formas clinicas. E uma doenca rara e as mulheres
s80 mais acometidas. Quando diagnosticada na infancia
adoenca apresenta pior prognéstico®.

Em 1846 Moritz Kaposi definiu o conceito de doenca
sistémica com uma previsdo fatal. Durante algumas dé-
cadas o LUpus foi uma doenca de dominio dos Derma-
tologistas, até ser partilhada por outros especiaistas da
medicinainterna?.

O desenvolvimento da doenca esta ligado a predis-
posicdo genética, fatores ambientais (como luz ultravio-
leta e alguns medicamentos) e hormonais produzindo
autoanticorpos contra proteinas nucleares. Levando em
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conta a complexidade da doenca deve ser adotada uma
série de medidas preventivas para as pessoas portadoras
de LES como: evitar aluz ou solar ou lampadas em fun-
¢do da radiacdo ultravioleta, fazer atividades fisicas de
acordo com as limitacBes de cada pessoa, dieta balance-
ada evitando excesso de sal, gordura e carboidratos, evi-
tar o tabagismo, fazer acompanhamento psicoldgico, no
caso das mulheres evitarem 0 uso de anticoncepcionais
combinados em funcdo do estrégeno que € apontado
como um dos desencadeadores da doenca’.

O LES pode ser classificado de acordo com a apre-
sentacdo clinica, apresentando acometimento articular,
hematol dgico, cardiaco, neuropsiquiatrico e renal. Além
disso, pode ocorrer uma sindrome secundéaria ao LES a
Sindrome Antifosfolipide cuja principal complicacéo é a
trombose venosa ou arterial; o rim também pode ser en-
volvido nessa sindrome por trombose de diferentes vasos
sanguineos, das artérias renais aos capilares.

A intervencdo dos antimaléricos no perfil lipidico
tem sido um ponto de interesse recente, em virtude de
um provavel efeito antilipémico destes farmacos. O es-
tudo dos perfis nutricional e lipidico no LES pode ser de
arduo significado, em virtude da heterogeneidade das
descobertas clinicas, duracéo e atividade da doenca’.

O principal propésito do tratamento € conseguir a
remissdo completa da doenca, que esta relacionada ao
bom progndstico em longo prazo. Foi revelado que o uso
de hidroxicloroquina esta ligado & menor presenca de
infeccBes nos pacientes com LES®.

No LES e na Sindrome Antifosfolipide secundéria, a
hidroxicloroquina tem propésito conservador compro-
vado contra trombose, além de diminuir o colesterol e a
glicemia. As manifestagbes cutdneas em geral respon-
dem a0 tratamento de base. Na terapéutica da Sindrome
Antifosfolipide devem ser analisados a profilaxia primé-
ria, a prevencdo de tromboses de repeticéo, o tratamento
da trombose aguda e o cuidado durante a gravidez®.

Portanto, a trombose venosa esta entre as principais
causas de morte por LES. Assim, o objetivo desta revi-
sd0 deliteratura foi investigar se os antimalaricos pode-
riam prevenir a trombose venosa e afetar 0 curso em
longo prazo do LUpus eritematoso, influenciando assim
na sobrevida destes pacientes.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo da literatura através de ar-
tigos cientificos disponiveis nas bases de dados LILACS
(Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), SCIELO (Scientific Electronic Library online) e
EBSCO (Base de dados da Uningd). As palavras-chave
utilizadas foram: L Upus eritematoso sistémico, Trombose
Venosa, Antimalaricos, Hidroxicloroquina, Cloroguina.
Foram selecionados e revisados os artigos que abordaram

BJSCR (ISSN online: 2317-4404)

V.12,n.3,0p.69-73 (Set — Nov 2015)

atemética desde 2002 a 2015, independente do idiomade
publicacéo.

3. DISCUSSAO

Conceituacdo e Aspectos Gerais LUpus erite-
matoso sistémico

O LES é uma doenga autoimune inflamatéria que
afeta 6rgdos e sistemas, os danos permanentes gerados no
LES podem ser devidos ao curso da doenca ou da grande
gama de medicamentos usados para O tratamento.
Através dos tratamentos que existem hoje parao LES, foi
possivel ter um aumento na sobrevida dos pacientes e
assim podem-se observar algumas co-morbidades que
aparecem com o decorrer da doenca, podem ser elas
causadas pelos medicamentos utilizados, porém apre-
sentam associacdo genética importante, fazendo com que
aumente os danos permanentes nesses pacientes’.

Ao longo dos anos o LES teve varias denominagdes
enguanto tentavam descobrir mais sobre a doenca, e no
ponto de vista histérico o prognostico da doenca era ex-
tremamente reservado, até porque pouco se sabia sobre a
doenca, porém na atualidade existem métodos eficientes
para lidar e combater o LES. Em 1980 Antonio Carlos
Craveiro Lopes durante a apresentacéo de sua monografia
fez um alerta para alguns agravos da doenca como a fo-
tossensibilidade, predominio feminino, aumenta durante
0 verdo, preferéncia pela segunda década de vida; algu-
mas observacdes muito i mportantes eventual mente, e que
gjudariam no diagnostico e na clinicado LES

O quadro clinico da doenca ndo apresenta um padréo
cléssico do comprometimento sistémico. O seu diagnos-
tico se baseia no quadro clinico somado aos dados labo-
ratoriais e sorologicos. E de suma importancia o conhe-
cimento das principais caracteristicas da doenca porque
pode auxiliar no diagnéstico, pelo fato de que os pri-
meiros sintomas podem acometer um Unico 6érgdo ou
sistema dificultando assim sua presuncdo. A disfuncéo
imunol dgica no l(pus é dada pela caracterizacao dos auto
anticorpos, porém ainda precisa de mais esclarecimentos,
pois a sua causa é devida & vérios fatores®.

O diagnostico do LES pode ser feito através de alguns
exames como hemograma, FAN (fator anti-nicleo),
exame de urina, entre outros*> Além disso, segundo alguns
autores, comumente na prética sdo utilizados os critérios
propostos pelo American College of Rheumatology, no
qual devem estar presentes de forma consecutiva ou se-
riada quatro dos 11 critérios para se classificar um paci-
ente com LES. Os critérios estdo descritos na tabela
abaixo®.

Saber diferenciar os sintomas de LES de outras do-
encas é de suma importancia, para ndo haver falhas ou
um possivel erro de diagndéstico e tratamento, e com isso
comprometer ainda mais o quadro clinico do paciente®.
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Tabela 1. Critérios de classificagdo de LES do American College of
Rheumatol ogy.

1. Eritema malar: lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em
relevo.

2. Lesdo discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratdsi-
cas aderidas e tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e
discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutaneo como reagdo ndo usual & expo-
si¢do & luz solar, de acordo com a histéria do paciente ou observado pelo
medico.

4. Ulceras orais/nasais: Ulceras orais ou nasofaringeas, usuamente indo-
lores, observados pelo médico.

5. Artrite: ndo-erosiva envolvendo duas ou mais articulagfes periféricas,
caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.

6. Serosite: pleuris (caracterizada por histéria convincente de dor pleuri-
tica, atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou
pericardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de
derrame pericérdio)

7. Comprometimento renal: proteindria persistente (>0,5 g/dia ou 3+) ou
cilindrdria anormal.

8. Alteragbes neuroldgicas: convulsio (na auséncia de outra causa) ou
psicose (na auséncia de outra causa).

9. Alteracbes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor
que 4.000/mm? em duas ou mais ocasifes) ou linfopenia (menor que
1.500/mm?3 em duas ou mais ocasides) ou plaguetopenia (menor gque
100.000/mm? na auséncia de outra causa).

10. AlteragBes imunoldgicas: anticorpo anti-DNA nativo, ou anti-SM ou
presenca de anticorpo antifosfolipide com base em:

a) niveis anormais de 1gG ou IgManticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante 1Gpico; ou

c) teste falso positivo para sifilis por,no minimo, seis meses.

11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia indireta u método equivalente, em qualquer época, e
na auséncia de drogas conhecidas por estarem associadas a sindrome do
1Gpus induzido por drogas.

Fonte: Borbaet al. (2008)°

Um parecer médico relacionado a inlmeros exames
laboratoriais é essencial para determinar o diagnostico
do LES e redlizar um controle da doencga, ja que apenas
um parecer ou apenas 0s exames isolados séo causa fre-
quente de confusdo. O diagnostico correto obtido por sua
combinacdo permite conceder uma melhor qualidade de
vidaa pacientes'?,

O LES, assim como algumas doencas reuméticas,
expbe quadro clinico caracteristico como fadiga, des-
condicionamento e capacidade reduzida para desempe-
nhar a atividades da vida didria. Os exercicios fisicos
demonstram uma melhora nos fatos citados e héa também
uma ampliacdo da forca muscular e promogéo de funci-
ondidade. Além de que, estudos mencionam que a pre-
senca da atividade lUpica reflete no nivel de fadiga,
comprometendo m, a qualidade de vida do paciente.
A combinacdo da atividade inflamatoria do LES pode ser
um importante fator que contribui para a ocorréncia de
trombose venosa™.

LUpus e a trombose venosa

O nivel de morbidade da patologia é ato e pode ser
exibido, sobretudo pelo comprometimento renal que
ocorre na maioria dos pacientes em alguma fase no de-
correr da patologiaa. O LES é um padrdo de doenca
inflamatéria que afeta complementariamente o sistema
vascular. As manifestagbes vasculares caracteristica-
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mente associadas ao LES sdo dteraveis e incluem vas-
culites, vasoespasmos e tromboembolismo. Além disso,
um novo fator de risco para pacientes portadores de LES
€ a homocisteina, ela possui efeito téxico direto sobre o
endotélio, e é pro-trombética, s6 que a dosagem de ho-
mocisteina ndo é realizada como parte da rotina labora-
torial®2.

As complicacBes geradas pelo LES ou por medica
¢Oes usadas no tratamento podem trazer sérios danos e
comprometer ainda mais o quadro clinico do paciente,
onde uma das complicacfes frequentemente encontradas
no LES é atrombose venosa™.

Trombose é a formagao de codgul os de sangue dentro
de uma ou mais veias profundas localizadas na parte
inferior do corpo, geramente nas pernas. Tem grande
incidéncia e € um grave problema de salde se néo for
reconhecido e tratado precocemente. O coagulo formado
bloqueia o fluxo de sangue e causa inchago e dor na re-
gido. Os principais elementos costumeiros envolvidos na
patogénese da trombose venosa séo a ativagdo da coa-
gulagdo, estase venosa e alesdo endotelial®.

Os anticorpos antifosfolipides representam uma das
principais causas de eventos trombogénicos tanto no
sistema arterial como venoso, além de abortos de repeti-
¢30 e trombocitopenia®®.

Além disso, pode ocorrer uma sindrome secundéria
a0 LES, a Sindrome Antifosfolipidica (SAF) que é de-
signada pela presenca de anticorpos plasmaéticos contra
fosfolipidios, combinada a episddios recorrentes de
trombose. Quando a SAF progride em conjunto com o
LES, ha ato predominio de trombose, principalmente
venosa profunda, e também pode ocorrer embolia atra-
vés dos eventos tromboticos!.

A formagdo anormal de auto-anticorpos no LES é
caracteristica. Muitos desses anticorpos estdo implicados
diretamente na lesdo endotelial e também na producéo
ou inducdo de fatores inflamat6rios que terminam por
lesar o endotélio. E importante apontar os anticorpos
antifosfolipides e os anticorpos anti LDL oxidada, estes
ultimos considerados membros da familia dos antifosfo-
lipides, e os anticorpos anti pré-trombina. Eles induzem
pacientes com LES & trombose venosa®?.

A trombose esponténea em pacientes jovens, geral-
mente esta associada a presenca de trombofilia congénita.
No entanto, nos pacientes com LES, os anticorpos anti-
fosfolipides sdo predominantes, apontando sua investi-
gacdo de rotina. O parametro de diagnéstico atual para a
sindrome antifosfolipide teve recentes alteractes, porém
foram mantidas as presencas de tais anticorpos aliados a
ocorréncia de quadro trombdtico®.

O efeito protetor de drogas antimalaricas sobre
a trombose venosa em pacientes com LUpus

A sobrevida dos pacientes com LES vem aumentan-
do com o passar dos anos, e varios fatores tem contribu-
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ido com esse aumento, como o diagnéstico precoce, a
utilizac8o de sistemas mais agressivos de drogas citoto-
Xicas/imunossupressoras € avangos no tratamento de
doencas associadas. Apesar dos avancos e melhoras no
tratamento do LES a taxa de mortalidade ainda continua
significatival’.

O tratamento medicamentoso do LES é feito princi-
palmente com corticosteréides (oral e endovenoso), an-
timaléricos, e citostaticos (azatioprina, ciclofosfamida
oral e pulsos endovenosos). Os corticosteréides cau-
sam diversos efeitos colaterais que podem ser causas
importantes de morbi-mortalidadeno LES, eles podem
levar a osteoporose, a hipertensdo arteria e aterosclerose.
A azatioprina e a ciclofosfamida est&o relacionados com
infeccdes, infertilidade e ao aparecimento de neoplasias.
A cloroquina, usada para manifestacfes cuténeas, pode
causar maculopatia por impregnacdo dadroga daretinae
pode ser responsavel por alteraces debilitantes da vi-
s30’.

A cloroquina e a hidroxicloroquina sdo compostos
aromaticos das 4-aminoquinolonas. Em virtude de seus
efeitos benéficos, os antimaléricos tém sido largamente
utilizados no tratamento do LES. Uma vez determinado
0 seu diagndstico, ha disposicao de utilizé-los de forma
continua e crénica na prética reumatol dgica'®.

Os antimaldricos como a hidroxicloroquina sio
apropriados para o tratamento do LES por serem agentes
poupadores de corticosterdides, fotoprotetores e por
apresentarem-se efetivo na melhora do quadro articular.
Eles podem reduzir o nivel de colesterol total e o nivel
de lipoproteina de baixa densidade (LDL), além da ele-
vacao dos niveis da lipoproteina de alta densidade (HDL)
em pacientes | Upicos em uso de esteroides. Apesar desse
papel antiaterogénico, os antimaldricos apresentaram-se
benéficos na hiperglicemia e desempenham fungéo anti-
trombética contribuindo também no controle de outros
fatores de risco®.

O uso continuo de antimalaricos, com preferéncia
pelo sulfato de hidroxicloroquina, é apontado com o
objetivo de diminuir a atividade da doenca e tentar evitar
0 uso de corticdides. A utilizacdo destes medicamentos
em pacientes controlados diminui a possibilidade de
novo surto de atividade, melhora no perfil lipidico e re-
ducéo do risco de trombose. As lesdes cuténeas ou asso-
ciadas a manifestagBes sistémicas do LES geramente
respondem bem ao tratamento com antimalaricos isola-
dos ou combinados com a terapia topica’.

Alguns estudos evidenciaram a protegdo dos antima-
l&ricos contra a trombose e que eles também aumentam a
sobrevida dos pacientes em uso desses farmacos. Perante
as descobertas e do seu magnifico perfil de seguranca, os
autores justificam o uso de rotina dos antimalaricos nos
pacientes com LES. Quando relacionado & inflamacéo
cronica, individuos com LES geramente apresentam
anticoagulante Idpico (ACL) ou alguns anticorpos anti-
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fosfolipidese aparecem evidéncias de que alguns anti-
corpos antifosfolipides possam ser pro-aterogénicos e
pro-tromboéticos, sendo provaveis marcadores de risco
para eventos cardiovascul ares futurost®.

Antimalaricos, cloroquina e hidroxicloroquina séo
drogas de primeira escolha para o tratamento de LES
devido a sua capacidade de prevencdo de recaidas, in-
cluindo as mais graves, além de seu efeito adjuvante na
inducdo ou manutencdo da remissdo da doenca, melho-
rando o perfil metabdlico, reduzindo o risco de trombose
e ndo induzindo a imunossupressdo, 0s eventos adversos
relacionados a essas drogas sdo geralmente ligeiros e
reversiveis e depende da dose administrada®®.

Hidroxicloroquina € um agente antimalarico que
usado no llpus eritematoso sistémico e artrite reumatoi-
de para tratamento durante muitos anos. Recentemente,
0S avangos na nossa compreensdo de seus mecanismos
de acdo tém expandido as perspectivas terapéuticas de
hidroxicloroquina. Talvez a descoberta mais relevante
fosse de um efeito antagonista da hidroxicloroquina (ini-
bicdo da resposta imunitaria) sobre os receptores
Toll-like (TLRs). Outros mecanismos, como a interferir
com a apresentacdo de antigeno lisossomal, blogueio da
luz UV em reagdes cutaneas e inibir a fosfolipase A2,
foram bem descritos. Todos estes efeitos moleculares
podiam explicar parcialmente o efeito imunomodulador
da hidroxicloroquina sobre as citocinas préinflamato-
rias?.

A hidroxicloroquina esta relacionada aos niveis
mais altos de resposta ao tratamento, com menor pre-
senca de recidivas, menor propor¢éo de dano rena, re-
ducdo de eventos tromboembdlicos e aumento da sobre-
vida, e por isso, € adequado para todos os pacientes com
LES, tanto na fase de inducdo quanto na manutencdo, a
n&o ser em caso de contraindicac&o®.

4. CONCLUSAO

Em concordéncia com os achados literarios verifi-
cou-se que os antimalaricos como a hidroxicloroquina e
a clorogquina podem prevenir contra trombose venosa
secundéria a0 LES, essas drogas também ajudam no
controle da doenca, ajudando assim a aumentar a sobre-
vida desses pacientes, porém alguns antimal aricos como
a cloroquina podem causa efeitos colaterais indesgjavels
na visdo dos pacientes; portanto, prefere-se a hidroxi-
cloroguina, pois possui menos efeitos colaterais na vi-
sdo.

Apesar de estudos apontarem a eficacia dos antima-
laricos na prevencgéo da trombose e no controle do LES,
eles ndo sdo muito utilizados, é preciso de mais estudos
gue ajudem a comprovar a sua eficacia.
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