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RESUMO

O llpus eritematoso sistémico € uma doenca cronica, complexa e multifatorial
que apresenta manifestacoes em varios 6rgaos. O seu acometimento ocorre 10
vezes mais no sexo feminino do que no masculino. E uma doenca com uma cli-
nica variada e com graus variados de gravidade, causando fadiga, manifestacoes
cutaneas, como rash malar, fotossensibilidade, queda de cabelo e manifestacoes
musculoesqueléticas, como artralgia, mialgia e atrite. Podem ocorrer flares (cri-
ses), que se caracterizam por aumento mensuravel na atividade da doenca. No
climatério, no periodo da pré-menopausa, o lipus eritematoso sistémico ocorre
com mais frequéncia, podendo ocorrer também na pos-menopausa. Algumas
doencas sao mais frequentes na fase do climatério, e a presenca do lipus pode
influenciar na sua evolugao, como a doenca cardiovascular, osteoporose e trom-
boembolismo venoso. A terapia hormonal oral determina aumento do risco de
tromboembolismo venoso no climatério, e na paciente com lipus eritematoso
sistémico ha aumento dos riscos de flares e de trombose. Em vista disso, a te-
rapia hormonal é recomendada apenas para pacientes com llpus eritematoso
sistémico estavel ou inativo, sem historia de sindrome antifosfolipides e com
anticorpos antifosfolipides negativa, devendo-se dar preferéncia para a terapia
estrogénica transdérmica, em menor dose e de uso continuo. Na paciente com
lUpus eritematoso sistémico ativo ou com historia de sindrome antifosfolipides
ou com anticorpos antifosfolipides positiva, recomenda-se a terapia nao hormo-
nal, como os antidepressivos.
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Systemic lupus erythematosus is a chronic, complex, multifactorial disease that
manifests in several organs. Its involvement occurs 10 times more in females than
in males. It is a disease with a varied clinic and varying degrees of severity, cau-
sing fatigue, skin manifestations such as malar rash, photosensitivity, hair loss
and musculoskeletal manifestations such as arthralgia, myalgia and arthritis. Fla-
re may occur, which are characterized by measurable increase in disease activity.
In the climacteric, in the premenopausal period, systemic lupus erythematosus oc-
curs more frequently, and may also occur in the postmenopausal period. Some di-
seases are more frequent in the Climacteric phase and the presence of lupus can
influence its evolution, such as cardiovascular disease, osteoporosis and venous
thromboembolism. Oral hormone therapy determines an increased risk of venous
thromboembolism in the climacteric and in patients with systemic lupus erythe-
matosus there is an increased risk of flares and thrombosis. In view of this, hor-
mone therapy is only recommended for patients with stable or inactive systemic
lupus erythematosus, without a history of antiphospholipid syndrome and with an-
tiphospholipid antibodies, giving preference to transdermal estrogen therapy, at a
lower dose and for continuous use. In patients with active systemic lupus erythe-
matosus or with a history of antiphospholipid syndrome or positive antiphospho-
lipid antibodies, non-hormonal therapy, such as antidepressants, is recommended.




CONCEITO

O lUpus eritematoso sistémico (LES) & uma doenca cro-
nica, complexa, de origem multifatorial, autoimune, in-
flamatoria, multissistémica, que apresenta varios tipos
de manifestagoes, em mdltiplos 6rgaos."® Fatores ge-
néticos, imunologicos, epigenéticos e ambientais estao
envolvidos na sua etiologia, como a luz ultravioleta (es-
pecialmente ultravioleta B) e as infecgdes, e as toxinas
liberadas parecem desencadear o inicio e a exacerbacao
da doenca."? O LES é considerado uma doenca polige-
nética, mas formas monogenéticas, embora raras, tam-
bém tém sido descritas."? Os fatores imunologicos sdo
responsaveis pela quebra de tolerancia em um indivi-
duo geneticamente suscetivel, havendo progressao para
autoimunidade.?

PREVALENCIA

Embora tenham se estabilizado desde a década de 1990,
as taxas de morbimortalidade do LES ainda sao elevadas
nos dias de hoje, apesar dos grandes avancos no conhe-
cimento sobre a doenca e as novas formas de tratamento.
O LES acomete 10 vezes mais mulheres do que homens®
e, segundo alguns autores, ocorre 8 a 15 vezes mais na
mulher na menacme do que no homem da mesma idade,
0 que sugere que 0S genes NOS Cromossomos X, 0 estro-
génio e outros hormonios sexuais tenham uma atuacao
no surgimento e nas manifestacoes dessa doenca. Nos
EUA, tem sido observado um risco aumentado de LES en-
tre mulheres afro-americanas em idade reprodutiva, mas,
em outras populacoes, as maiores taxas de incidéncia es-
pecificas por idade sao encontradas em mulheres apos
0s 40 anos. Trabalhos demonstram que os estrogénios
causam aumento da vida Util dos linfocitos autorreativos
e que mutacgoes de genes no cromossomo X estao asso-
ciadas ao aparecimento do LES.235®

SINAIS E SINTOMAS

O LES é uma doenca polimorfa. Os pacientes podem
apresentar uma clinica variada de sinais e sintomas e
com graus diferentes de gravidade (Tabela 1).®

As pessoas portadoras de LES podem apresentar
flare, que pode envolver quase todos os orgaos. Flare
ou crise e definido como: “Um aumento mensuravel na
atividade da doenca em um ou mais sistemas organi-
cos, envolvendo piora ou 0 aparecimento de novos si-
nais/sintomas clinicos e/ou exames laboratoriais”. Essa
doenca, em 30% dos casos, pode estar associada a an-
ticorpos antifosfolipides (aPL), que estao associados a
trombocitopenia e aborto espontaneo e apresenta ris-
co muito elevado de trombose venosa e arterial. Para
avaliacao da atividade do LES, normalmente sao usados
o Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
(SLEDAI), o Systemic Lupus International Collaborating
Clinics Damage Index (SLICC/ACR) e o British Isles Lupus
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Assessment Group (BILAG). Outro aspecto que merece
ser mencionado € a relagcao intima que existe entre o
LES e a sindrome antifosfolipides (SAF), sendo, frequen-
temente, discutidas em conjunto. No entanto, elas sao
duas doencas autoimunes sistémicas distintas. No LES,
até 40% das pacientes apresentam aPL positivo e, na
SAF primaria, as mulheres apresentam anticorpos an-
tinucleares (ANA) e dsDNA/cromatina circulantes. SAF
primaria € a doenca nao associada ao LES ou a outras
doencas autoimunes. Além disso, tanto as pacientes por-
tadoras de LES quanto aquelas com SAF primaria com-
partilham genes de suscetibilidade ao lUpus. Entretanto,
as pacientes com SAF primaria, mesmo apos 10 anos de
acompanhamento, nao desenvolvem o LES completo.
Isso nos leva a refletir que entre essas duas doencas,
possivelmente, exista uma ligacao complexa.**1

LES E CLIMATERIO

No climatério, o LES ocorre, com mais frequéncia, em
mulheres na fase pré-menopausica, mas pode ocorrer
também ap6s a menopausa, embora seja incomum apos
0s 50 anos. A doenca lUpica que surge ap6s 0s 50 anos
apresenta menor comprometimento de diversos orgaos
e diminuicao das flares. Na pos-menopausa, ha menos
envolvimento renal e menor frequéncia de artrite, erup-
¢ao malar e nefropatia, mas sao mais frequentes eventos
vasculares arteriais e TEV e sindrome de Raynaud (am-
bos nao significativos), quando comparadas com mulhe-
res na pré-menopausa. A média ajustada do SLEDAI-2K &

Tabela 1. Sinais e sintomas descritos no lipus eritematoso
sistémico

Sinais e sintomas %
Fadiga 35,22
Alteracoes de peso 13,43

Manifestagoes cutaneas

Rash malar 37,69
Fotossensibilidade 3510
LUpus discoide 17,63
Queda de cabelo 39,29

Manifestagoes musculoesqueléticas

Artralgia 68,75
Mialgia 55,65
Artrite 48,31

Manifesta¢cées menos comuns

Miosite 247
Anormalidades tendineas 0,31
Necrose avascular 1,98

Fonte: Gompel A (2020).%
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maior no grupo de diagnostico na pré-menopausa nos
trés primeiros anos da doenca e com taxa de melhora
constante ao longo do tempo nos dois grupos. Apesar
de ter sido relatado um nimero maior de mortes nas
pacientes com mais de 50 anos, as causas de morte, ge-
ralmente, nao sao devidas ao LES, sugerindo que a LES
que se inicia tardiamente representa uma doenca de
menor gravidade, sendo a reducao da sobrevida devido
ao envelhecimento. Assim, a comparagao dos grupos da
pOs-menopausa com os da pré-menopausa demonstrou
que na pos-menopausa a atividade do LES é mais leve,
mas ha maior acimulo de danos.*"

DOENGCAS FREQUENTES NO CLIMATERIO E
A INFLUENCIA DO LES

Tromboembolismo: Nas mulheres climatéricas, o uso de
TH oral determina aumento do risco de tromboembo-
lismo venoso (TEV), e a obesidade, que ocorre com fre-
quéncia nesse periodo da vida, eleva mais esse risco.*™
O LES & uma doenca que apresenta risco aumentado
de trombose e nas pacientes com aPL positivo ha ris-
co maior de tromboembolismo arterial e venoso. Além
disso, outros fatores, como a dose de glicocorticoide,
insuficiéncia venosa, vasculite, nefrite, inflamacao e gra-
vidade da doenca, podem contribuir para 0 aumento de
risco de trombose. Sendo assim, havera sempre maior
risco nas climatéricas portadoras de LES.

Doencas cardiovasculares (DCVs): As DCVs sao mais
frequentes nas mulheres com o avancar da idade, no en-
tanto podem ocorrer em mulheres mais jovens com LES,
que possuem fatores agravantes. As pacientes com LES
apresentam um risco de desenvolvimento precoce da
aterosclerose."®” Alguns fatores determinam uma maior
prevaléncia das DCVs nas mulheres lUpicas, como a des-
regulacao imunologica, a inflamagao e a presenga mais
frequente de fatores de risco cardiovasculares, como
sindrome metabolica, dislipidemia, diabetes mellitus, hi-
pertensdo arterial, obesidade central e tabagismo.® Em
vista disso, deve-se sempre estar atento durante a ava-
liacao cardiologica da paciente climatérica lUpica.

Osteoporose: As mulheres no climatério apresentam
dois fatores que contribuem para a perda de massa
0ssea, que sao a idade e o hipoestrogenismo. A partir
de 40 anos, todas as pessoas perdem massa 0ssea, e
0 hipoestrogenismo prolongado determina perda de
massa 0ssea. Na mulher pdés-menopausada e com LES,
esses fatores citados anteriormente determinam um
risco maior de diminuicao da densidade mineral 6ssea
e de fratura. De fato, as pacientes com LES tém risco
aumentado em duas vezes de apresentar qualquer fra-
tura, sendo maior para fratura pélvica e que piora se
tiver comprometimento renal. As mulheres com LES
apresentam risco maior de diminuicao da densidade
mineral 6ssea, devido ao uso de corticosteroide, a infla-
macao e a atividade aumentada dessa doenca. O uso de
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glicocorticoides no LES, portanto, determina maior risco
de osteoporose. Essas pacientes apresentam, também,
baixos niveis de vitamina D, devido a auséncia de expo-
sicao solar, o que pode contribuir para diminuicao da
densidade 6ssea.(#1619.20)

TERAPIA HORMONAL (TH) EM
MULHERES COM LES

Como dito acima, o uso de TH oral, por si so, determina
aumento do risco de TEV no climatério. Portanto, preo-
cupacgoes existem com o seu uso em paciente com LES,
pois ha riscos de aumento das flares e de estimulo ao
surgimento de trombose.?? Com relacao as flares, dois
trabalhos publicados compararam o uso de TH com pla-
cebo em mulheres portadoras de LES. O esquema hor-
monal usado foi o sequencial com estrogénios equinos
conjugados 0,625 mg/dia associado a acetato de me-
droxiprogesterona (AMP) 5 mg por 10 ou 12 dias/més.

No primeiro estudo, a taxa de flare grave foi rara, e as

flares leves a moderadas tiveram aumento significativo

no grupo de TH. No segundo estudo, observou-se que

a atividade da doenca permaneceu leve e estavel em

ambos o0s grupos, com tempo médio de flares de trés

meses e sem diferenca significativa entre os dois gru-
pos nos resultados do SLEDAI (X+DP). No entanto, esses
resultados nao podem se estender para todos os tipos
de LES, porque no primeiro estudo foram excluidos ca-
sos com titulos elevados de anticorpos anticardiolipina,
anticoagulante lUpico ou trombose prévia, e do segundo
estudo nao participaram mulheres > 65 anos, com lUpus
em atividade elevada, isto € SLEDAI > 30, e aquelas com
historia prévia de trombose nos Gltimos seis meses.?2?

Apesar dos resultados dos trabalhos acima, segundo

Gompel (2020),“ nao ha muitas pesquisas sobre a segu-

ranca da TH em mulheres com LES, e as recomendagoes

sao baseadas nas publicacoes de trabalhos com mu-
lheres nao lUpicas e na opiniao de especialistas. Assim,
encontramos algumas propostas de TH, como aquela
apresentada pelo grupo de Taylor et al. (2020),%" que de-
fende que, em mulheres pos-menopausadas e com LES,

a TH pode ser indicada se a doenca se encontra esta-

vel ou inativa, sem elevacao da aPL e sem envolvimento

renal. As recomendacgoes da European League Against

Rheumatism (EULAR) de 2017 sdo:

1. Para pacientes com LES e/ou SAF, a TH deve ser
reservada para 0s casos com sintomas vasomotores
severos e incapacitantes, preferencialmente
para LES estavel ou inativo e aPL negativo;®

2. Nas pacientes com aPL positivo, o uso de
TH deve ter indicagao criteriosa e deve ser
ponderado sobre os riscos de trombose e DCV,

3. Aduracao ideal da TH na presenca de LES
e/ou SAF nao é conhecida. Parece razoavel
indicar a TH com menor duragao possivel.



No guideline do Colégio Americano de Reumatologia
publicado em 2020,* as recomendacoes em pacientes
com LES sdo: a) se o LES estiver quiescente e a dosagem
de aPL negativa, a TH pode ser indicada. No entanto,
essa recomendacao é condicional, porque a TH pode
determinar um pequeno aumento no surgimento de fla-
re leve a moderada, mas nao a forma grave. Vale lembrar
que pacientes com LES na forma ativa nao foram avalia-
das nessas pesquisas; b) na presenca de aPL positiva, a
terapia estrogénica deve ser evitada, pelo risco poten-
cial de aumento de trombose.

TERAPIA HORMONAL - VIA, DOSE, MEDICACOES

Na mulher climatérica, a TH pode ser realizada por via
oral ou transdérmica, e varios trabalhos procuram de-
monstrar a vantagem de uma via sobre a outra. Em
alguns trabalhos, é descrito que o estradiol (E2) ad-
ministrado por via transdérmica em mulheres sem
comorbidades apresenta menor risco de tromboem-
bolismo e menor risco de ativacao da coagulacao. Em
mulheres com historia prévia de trombose, a terapia
estrogénica por via oral determina aumento do nime-
ro de casos de TEV, mas nao existem trabalhos avalian-
do a via transdérmica.%62 Em vista disso, em mulhe-
res com LES, a preferéncia pela via transdérmica tem
sido defendida por varios autores.??® No Consenso
Brasileiro de Terapia Hormonal na Menopausa de 2018,
ha a recomendacao de TH para mulheres p6s-meno-
pausadas e com LES, defendendo-se que a TH deve
ser considerada uma contraindicagao relativa e deve-
-se dar preferéncia para a via transdérmica,®® estando
em sintonia com a publicacdo de Taylor et al. (2020).2"

Por outro lado, nas pacientes com LES, nao se sabe
até o momento se o risco de surgimento de flare mode-
rada € menor com o uso de E2 por via transdérmica do
que com o E2 por via oral, havendo, assim, necessidade
de pesquisas nessa area.””Quanto a dose, a probabilida-
de de apresentar TEV € maior com doses mais elevadas
de estrogénios,® sinalizando, portanto, a indicacao de
doses menores em mulheres lUpicas. Quanto a tibolona,
nao foi observada uma associacao com o risco de TEV,
quando usada em mulheres climatéricas com idade de
50 a 79 anos.®"

Uma pesquisa realizada em nosso servico com mu-
lheres lapicas e climatéricas mais jovens (idade média
de 51 anos) comparou o uso da tibolona com place-
bo. Foi um estudo pequeno envolvendo 30 mulheres
na pos-menopausa e acompanhadas pelo curto prazo
de um ano. As pacientes nao relatavam historia preé-
via de trombose, o SLEDAI era baixo e aPL, negativa.
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Observou-se melhora dos sintomas climatéricos e nao
houve diferencas no indice de atividade e nem na fre-
quéncia de flare entre os grupos.®” Sendo assim, nas
pacientes com LES e sem contraindicacao a TH, a ti-
bolona poderia ser usada como uma segunda opcao
em pacientes climatéricas mais jovens. Para a protegao
endometrial, existem alguns progestagénios do grupo
dos pregnanos, como o AMP, e aqueles do grupo dos
nor-pregnanos, que oferecem risco de desenvolver
TEV.333% )3 a progesterona (P4) micronizada e a didro-
gesterona, classificada como um pregnano, apresen-
tam menor risco de TEV.(7313439)

Desse modo, em mulheres com LES que nao apresen-
tam contraindicacoes a TH, a proposta € usar E2 por via
transdérmica, em menor dose, associado a didroges-
terona e P4 micronizada. Outro tratamento hormonal
recomendado para tratamento de fogachos, segundo
a North American Menopause Society (NAMS),” é a P4
micronizada isolada, em doses maiores, que poderia
ser prescrita para pacientes com LES. Com relacao aos
fitoestrogénios, existem relatos de que esses medica-
mentos podem exacerbar as flares, por isso nao sao re-
comendados.?

Outras medicacoes podem ser usadas para trata-
mento dos sintomas vasomotores, como 0s inibidores
seletivos da recaptacao da serotonina (ISRSs) e os ini-
bidores seletivos da recaptacao da serotonina e nora-
drenalina (ISRSNs).®® Essas drogas podem ser prescri-
tas para as mulheres com LES e com contraindicagcoes
a terapia estrogénica. Nesses casos, para a prevencao
de perda de massa 0ssea, deve ser incentivada a mu-
danca do estilo de vida, como praticar exercicios fisi-
cos, ingerir alimentos ricos em calcio e suplementacao
com carbonato de calcio, se necessario, e vitamina D,
e evitar o fumo e alcool. Nas pacientes com sindrome
geniturinaria da menopausa (SGM), é discutido o uso
de estrogénio topico.

Alguns estudos demonstram que o uso de terapia es-
trogénica via vaginal ndo aumenta o risco de TEV,® no
entanto, em mulheres com alto risco de TEV, nao foram
realizados estudos prospectivos controlados.“? Apesar
dessa informacao, alguns autores defendem que o uso
dos estrogénios topicos € autorizado nas pacientes com
LES.®) Outra opcao para essas mulheres seria o uso de
hidratantes de uso vaginal, de trés em trés dias; naque-
las com queixa de dispareunia de penetracao, os lubri-
ficantes devem ser associados. Finalmente, para con-
cluir, descrevemos abaixo a conduta adotada no setor
de Climatério do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto para pacientes portadoras
de LES (Quadro 1).
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Quadro 1. Conduta para pacientes climatéricas e com lipus
eritematoso sistémico

1. Pacientes com LES estavel ou inativo, sem
historia de SAF, com aPL negativa

a) Pacientes com sindrome climatérica
e TH sistémica

1) E2 transdérmico, uso continuo, dose baixa (0,5
a 0,75 mg/dia) associado a progestagénio

e Esquema continuo: didrogesterona 10 mg, 2
cp/dia, ou P4 micronizada 100 mg/dia

e Esquema sequencial: didrogesterona
10 mg/dia ou P4 micronizada

e 200 mg/dia, em uso por 12 a 14 dias

2) Tibolona 1,25 mg/dia, uso continuo

b) Pacientes apenas com SGM
* TH sistémica: E2 transdérmico (como citado acima) e/ou
¢ TH estrogénica topica:

* Estriol creme tépico 0,5 mg/g ou

* E2 cp de 10 pg/dia ou

e Promestrieno creme 10 mg/g ou 6vulo de 10 mg

2. Pacientes com LES ativo ou com historia
de SAF ou com aPL positivo

a) Pacientes com sindrome climatérica
¢ ISRS/ISRSN; gabapentina

b) Pacientes com SGM
« Hidratantes vaginais de 3/3 dias

« Lubrificantes, se houver dispareunia de penetracao

LES: lUpus eritematoso sistémico; SAF: sindrome antifosfolipides; aPL:
anticorpos antifosfolipides; TH: terapia hormonal; E2: estradiol; cp:
comprimido; P4: progesterona; SGM: sindrome geniturinaria da menopausa;
ISRS: inibidor seletivo da recaptagao da serotonina; ISRSN: inibidor seletivo
da recaptagao da serotonina e noradrenalina.
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