Uso de tacrolimus na nefrite lupica

Use of tacrolimus in lupus nephritis
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RESUMO

O ldpus eritematoso sistémico é uma doenca multissistémica,
de etiologia autoimune, que apresenta comprometimento renal
em até 50% dos portadores. A nefrite lipica ¢ uma das mais
sérias e comuns complicagées do ldpus eritematoso sistémico,
especialmente nos pacientes nao caucasianos. Drogas como ci-
clofosfamida (que faz a terapia de indugao convencional, junto
de corticosteroides), azatioprina, micofenolato de mofetila e
hidroxicloroquina sao essenciais para o tratamento desta com-
plicagdo, porém ainda sio necessdrias outras opgdes terapéu-
ticas em casos resistentes. O tacrolimus vem sendo utilizado
recentemente no tratamento da nefrite ldpica, com escassas
publica¢des a este respeito. Apresentamos revisio sobre o papel
do tacrolimus na nefrite lipica, utilizando artigos publicados
nas principais bases de dados da literatura nacional e interna-
cional, nos idiomas espanhol e inglés.

Descritores: Tacrolimo; Nefrite ldpica; Lipus eritematoso sis-
témico

ABSTRACT

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multisystemic disease
of autoimmune etiology that involves renal impairment in
up to 50% of patients. Lupus nephritis (LN) is one of the
most serious and common complications of systemic lupus
erythematosus, especially in non-Caucasian patients. Drugs
such as cyclophosphamide (which performs the conventional
induction therapy along with corticosteroids), azathioprine,
mycophenolate mofetil, and hydroxychloroquine are essential
for the treatment of this complication, but other therapeutic
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options in resistant cases are also necessary. Tacrolimus has
recently been used in the treatment of lupus nephritis, with
few publications in this regard. We present a review of the role
of tacrolimus in lupus nephritis using articles published in
the main databases of national and international literature, in
Spanish and English languages.

Keywords: Tacrolimus; Lupus nephritis; Lupus erythematosus,
systemic

INTRODUCAO

A nefrite ldpica (NL) apresenta incidéncia varidvel entre os
pacientes que apresentam lipus eritematoso sistémico (LES),
dependendo dos critérios diagndsticos utilizados para identifi-
cé-la e da populagio estudada.”?V

A existéncia de variados estudos a respeito do tratamento
da NL suscitou a necessidade de se conhecer a eficicia de uma
das drogas atualmente utilizadas: o tacrolimus. Apesar de tantos
estudos relacionados ao assunto, muitos deles ainda mostram
atuacio ineficaz dos medicamentos convencionalmente utiliza-
dos. Por tal motivo, foi realizado este estudo, que teve como
objetivo reunir dados para corroborar a fase atual da medicina,
que ¢ baseada em evidéncias.

A contribui¢io deste estudo estd na perspectiva de entender,
de modo geral, LES e sua principal complicac¢io: a NL. Ainda,
foram avaliadas a eficdcia e a seguranca do tacrolimus (TAC)
diante da terapéutica convencional utilizada hodiernamente.*

METODOS

Trata-se de uma revisao da literatura utilizando as bases de
dados LILACS e PubMed. Os artigos foram buscados utilizan-
do-se as palavras-chave: “tacrolimus”, “nefrite lapica”, “lapus
eritematoso sistémico”, “andlise” e “tratamento”. O levantamento
efetivado incluiu estudos publicados entre os anos de 2009 e
2016, nos idiomas espanhol e inglés, totalizando 15 artigos para
a presente revisao.

FUNDAMENTACAO TEORICA

Consideracoes gerais sobre o lipus eritematoso
sistémico

O LES ¢ uma doenga inflamatéria cronica, autoimune,
cujos sintomas podem surgir em diversos érgaos de forma lenta
e progressiva (em meses) ou mais rapidamente (em semanas),
além de alternar entre as fases de atividade e de remissio.®
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Sao reconhecidos dois tipos principais de lapus: o cutineo,
que se manifesta apenas com manchas na pele (eritematosas,
na maioria das vezes), principalmente em dreas fotoexpostas,
como face, orelhas, tronco e membros superiores; e o sisté-
mico, no qual um ou mais érgios internos sio acometidos.
Por ser uma doenca que acomete o sistema imunoldgico, que
¢ responsdvel pela producio de anticorpos e pela organizagio
dos mecanismos inflamatdrios em todos os érgios, o paciente
com LES pode apresentar diferentes sintomas em vérios locais
do corpo.® Alguns sintomas sio gerais, como febre, emagreci-
mento, perda de apetite, fraqueza e desinimo, enquanto outros
sao mais especificos, como o acometimento ocular, que tem
sido reportado em mais de um tergo dos pacientes com LES."”)
A doenca apresenta patogénese complexa, provavelmente re-
sultante da inter-relagio dos fatores imunoldgicos, genéticos
e ambientais.® E mais comum no sexo feminino (com idade
entre 20 e 45 anos), acometendo especialmente asidticos, his-
panicos, mesticos e afrodescendentes.®

A NL ¢ a mais comum e devastadora manifestacio do LES,
afetando mais de metade dos pacientes que apresentam a
doenca em sua forma sistémica.® A incidéncia da NL varia en-
tre 25 ¢ 75%, dependendo da popula¢io estudada e dos crité-
rios diagndsticos utilizados para identificd-la.!V Jd a prevaléncia
desta complicacio ¢ significantemente alta em populacoes asid-
ticas, afro-americanas e hispanicas, além de ser relativamente
mais comum em homens."” O acometimento nefrolégico no
LES acarreta significantes morbidade e mortalidade. Mais de
26% dos pacientes com NL proliferativa difusa evoluem para
o estdgio avan¢ado da doenga renal cronica (classe VI). Ainda,
a mortalidade aumenta em oito vezes quando comparada a da
populagao geral.”?

O estadiamento da NL pode ser feito de modo histolégico e/ou
clinico. Este se embasa no perfil demogréfico dos pacientes, na
andlise urindria no momento da bidpsia renal, na creatinina
sérica e na proteintiria de 24 horas;"? o modo histolégico, se-
gundo a classificagio morfoldgica de NL da International Society
of Nephology, subdivide-se em seis classes: glomérulo normal
(classe I), alteracbes mesangiais puras (classe II), glomerulone-
frite segmentar e focal (classe III), glomerulonefrite difusa
(classe IV), glomerulonefrite membranosa difusa (classe V) e glo-
merulonefrite esclerosante avancada (classe VI).1?

Tratamento da nefrite lupica

O manejo terapéutico desta complicagio ainda é um desafio,
devido & apresentacio heterogénea da doenca e ao seu curso im-
previsivel.

Atualmente, o tratamento padrao da NL ¢é realizado com dro-
gas imunossupressoras, principalmente o uso de ciclofosfamida
(CYC) associada a corticosteroides, mas existem outras tera-
pias, como o micofenolato de mofetila (MMF) e a azatioprina
(AZA).” Infelizmente, muitos pacientes ainda experimentam
reagdes adversas com estas drogas, como danos hepdticos, efei-
tos gastrintestinais, infec¢oes e leucopenia, as quais aumentam a
mortalidade."'” Desse modo, torna-se cada vez mais necessirio
o surgimento de novos métodos terapéuticos e, consequente-
mente, mais efetivos, além de drogas que apresentem um perfil
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de seguranga maior. Por este motivo, uma nova droga ganhou
espago neste cendrio e vem sendo testada nos tltimos anos:
o TAC.

No estudo realizado por Kaballo et al., foram testadas duas
drogas utilizadas para o tratamento da NL: AZA ¢ MME O
MMEF apresentou 80,5% de taxa de remissao nos 41 pacien-
tes avaliados (sendo 56,1% remissio completa e 24,4% par-
cial), enquanto que a AZA teve taxa de remissio de 70% nos
40 pacientes avaliados (52,5% completa e 17,5% parcial). No
entanto, ambas as drogas demonstraram efeitos colaterais em
altas proporcoes. De modo geral, foram 70,7% dos pacientes
que usaram MMF vs. 75% dos que foram tratados com AZA.
Estes efeitos incluem: infec¢des maiores e menores, leucopenia,
efeitos adversos no trato gastrintestinal, amenorreia transitoria,
perda de cabelo e ganho de peso. Quatro pacientes que receberam
MMEF e cinco tratados com AZA demonstraram insuficiéncia
renal progressiva durante o seguimento.”

Além destas drogas, a leflunomida também se revelou eficaz
(com efeitos de melhora contra a NL) com base em metanilise
que incluiu 11 estudos comparando a eficdcia da droga com a
CYC. Este estudo demonstrou que a leflunomida foi superior
em induzir remissdo completa, sendo mais segura quanto as rea-
¢oes adversas, e causando menos dano hepdtico, alopecia, leu-
copenia e infecgoes. Neste caso, a leflunomida apresentou taxa
total de remissio de 15 dos 17 pacientes avaliados (sendo nove
remissdes completas e seis parciais) vs. taxa de remissio de 13
dos 18 pacientes estudados no grupo controle (oito completas
e cinco parciais) — que fez uso de CYC. Apés o tratamento com
leflunomida, a proteintiria de 24 horas caiu significantemente
quando comparada aquela observada apés o uso de CYC.1?

Por fim, frisa-se que o tratamento da NL deve ser individua-
lizado — considerando pericia médica; idade, etnia e sexo dos
pacientes; capacidade financeira; e efeitos adversos das modali-
dades de tratamento.®

Uso do tacrolimus na nefrite lupica

Apés resultados encorajadores de ensaios clinicos randomiza-
dos, houve maior interesse em saber se o uso do TAC (antes
conhecido como FK5006) poderia ter um papel mais evidente no
manejo da NL. Esta droga, que j4 ¢ utilizada nos transplantes
renais prevenindo rejeicoes, ¢ um inibidor da calcineurina espe-
cifico de células T.1?

O TAC atua do mesmo modo que a ciclosporina A, porém
estudos farmacolégicos mostraram que o TAC ¢, aproximada-
mente, 25 vezes mais potente. Ele forma um complexo com a
proteina de ligagio FKBP-12 (FK506 imunofilina 12), que inibe
a atividade da fosfatase da calcineurina e, como resultado, gera
reducio da transcri¢ao de interleucina 2 (IL-2) e de outras cito-
cinas, como fator de necrose tumoral alfa, interferon gama, IL-6
e IL-10, além de diminuigdo da ativagio de células T.? Ainda, a
droga ¢ metabolizada no figado pela CYP3A.1?

O TAC foi superior aos corticosteroides isolados (mais fre-
quentemente prednisona ou prednisolona) na obtengio da
remissao/resposta renal (resultado obtido com base na revisao
que envolveu 37 estudos e 2.697 pacientes).” Um estudo reali-
zado por Ohe et al., inicialmente com nivel sérico de 2,5ng/mL
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de TAC, mostrou reducio da hematiria, além de diminuicio
importante da relagio proteina urindria/creatinina urindria: de
4,56g/dia para 0,85g/dia em 8 semanas, especialmente apds ini-
cio da claritromicina, na dose de 600mg/dia (droga que ¢ co-
nhecida por aumentar as concentragdes de TAC no sangue; neste
caso, para 6,1ng/mL de TAC ao dia)."” Do mesmo modo, a droga
se mostrou eficiente na redugio da proteintria de 24 horas.?

Para Mok et al., que avaliaram 150 pacientes com NL ativa
nas classes histoldgicas III, IV e V, o TAC apresentou eficicia su-
perior em relacdo a0 MMF (em conjunto com altas doses de
corticosteroides) na terapia de indugao da NL ativa nos primeiros
6 meses. Dos 76 pacientes tratados com MME, 59% apresenta-
ram remissio completa e 21%, remissio parcial. Jd os 74 pacientes
que utilizaram TAC, 62% obtiveram resposta completa e 27%,
resposta parcial.”)

Ardila et al., por sua vez, concluiram que o TAC ¢ superior,
em termos de resposta (remissio completa ou parcial), em rela-
¢io 2 CYC, e nio foi observada qualquer diferenca significativa
quanto aos efeitos adversos destas duas terapias, com base em
seu estudo, que avaliou 146 pacientes (sendo que 75 utilizaram
TAC e 71 CYC)®

Além dos fatores descritos, um aspecto que chama a atencio é
que o TAC pode ser usado com seguranga em gestantes e criangas
- algo importante a ser considerado em pacientes jovens com
LES.®¥ Apesar de, atualmente, a AZA ser considerada a primeira
escolha no tratamento de pacientes gestantes com NL, os pa-
cientes AZA-resistentes ou AZA-intolerantes podem ter o TAC
como opgio terapéutica.!”

Em rela¢io aos efeitos adversos, 0 TAC demonstrou tendéncia
nio significativa para menos infecgdes e episédios de disfungao
hepdtica, além de diminuigio significativa da leucopenia, efei-
tos colaterais gastrintestinais e distirbios menstruais, quando
comparado & CYC."? No estudo realizado por Kraaij et al., a
leucopenia foi significantemente menos observada, porém hiper-
glicemia e infecges severas foram mais comumente reportadas,
assim como o aumento da creatinina sérica, quando comparado
3 AZA. Apesar disto, conclui-se que o uso do TAC em pacien-
te asidticos estd recomendado devido a excelente resposta neste
grupo, além do uso em outros dois subgrupos: NL refratdria e
gestantes.””)

CONCLUSAO

O tratamento da NL deve considerar, dentre outros fatores,
idade, questdo socioecondmica, etnia e sexo dos pacientes, além
dos efeitos adversos das modalidades terapéuticas. A procura de
diferentes abordagens para o tratamento da nefrite lipica torna-se
necessdria, visto que alguns dos resultados de estudos recente-
mente concluidos constituem uma esperanca para o futuro do
tratamento desta complicacio. No entanto, ainda sao as primei-
ras linhas de um longo percurso, que parece ser bastante pro-
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missor. Portanto, devemos analisar sistematicamente o potencial
papel do TAC como tratamento para a nefrite lipica e, por con-
seguinte, estdo claramente justificadas novas investigagoes sobre
a eficdcia do TAC, do ponto de vista clinico e histopatolégico.
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