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INTRODUGAO: O lupus eritematoso sistémico é uma doenca autoimune
sistémica caracterizada por uma atividade aberrante do sistema imune, levando
a uma ampla gama de manifestagdes clinicas. Por conta disso, os sintomas
inespecificos podem levar os profissionais da saude a propor varios diagnosticos
diferenciais, ou seja, frequentemente ha atraso no diagndstico. Febre, fadiga e
artralgia sdo os sintomas mais observados no inicio da doenga, mas rash malar
e manifestacbes cutdneas também sdao comuns. O tratamento padrao
recomendado inclui antimalaricos, corticosteroides e anti-inflamatérios nao
esteroides, no entanto, seus alvos sao inespecificos. Portanto, recentes avangos
terapéuticos mostram novas perspectivas terapéuticas com alvos especificos no
tratamento do lupus eritematoso sistémico. METODOLOGIA: Analise de artigos
cientificos publicados entre 2000 e 2025 na base de dados PubMed, com
critérios especificos de incluséo e exclusdo e analise tematica. Para a confec¢ao
da tabela, foi realizada extragdo de dados de bulas profissionais dos
medicamentos contidos no trabalho, de acordo com o site da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria. RESULTADOS E DISCUSSAO: Entre todos os
medicamentos comparados, o anifrolumabe, um anticorpo monoclonal anti-
receptor de interferon, € o unico disponivel para o tratamento do IlUpus
eritematoso sistémico no Sistema Unico de Salde, e mostrou eficiéncia na
reducao das manifestagcdes cutaneas. Além disso, em alguns casos, foi possivel
proporcionar resposta renal completa para pacientes com nefrite lupica. Os
demais medicamentos, inibidores de Janus quinase e Tirosina quinase 2, estao
disponiveis no Brasil apenas para o tratamento de outras doengas, mas alguns
também apresentaram resultados promissores, reduzindo a expressao de
interferons e citocinas inflamatodrias, reparando o endotélio, ou resolvendo
manifestagdes articulares e cutdneas na maioria dos pacientes. CONCLUSAO:
A pesquisa indica que as novas terapias, embora sejam caras e pouco
acessiveis, vém ampliando as possibilidades de manejo do lupus eritematoso
sistémico, oferecendo abordagens mais especificas e seguras para diferentes
manifestacdes da doenca, principalmente o upadacitinibe e deucravacitinibe.

Palavras-chave: Lupus Eritematoso Sistémico. Quadro clinico. Anticorpo anti-
receptor de interferon. Inibidor de Janus quinase. Inibidor de Tirosina quinase 2.



ABSTRACT

BACKGROUND: Systemic lupus erythematosus is a systemic autoimmune
disease characterized by aberrant immune system activity, leading to a wide
range of clinical manifestations. Because of this, the nonspecific symptoms may
lead healthcare professionals to consider several differential diagnoses, meaning
that diagnosis is often delayed. Fever, fatigue, and arthralgia are the most
commonly observed symptoms at the onset of the disease, but malar rash and
other cutaneous manifestations are also common. The recommended standard
treatment includes antimalarials, corticosteroids, and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs; however, their targets are nonspecific. Therefore, recent
therapeutic advances have introduced new therapeutic perspectives with specific
targets for the treatment of systemic lupus erythematosus. METHODOLOGY:
Analysis of scientific articles published between 2000 and 2025 in the PubMed
database, using specific inclusion and exclusion criteria and thematic analysis.
For the construction of the table, data were extracted from professional drug
labels listed on the website of the Brazilian Health Regulatory Agency. RESULTS
AND DISCUSSION: Among all the drugs compared, anifrolumab, an anti-
interferon receptor monoclonal antibody, is the only one available for the
treatment of systemic lupus erythematosus in the Brazilian Unified Health System
and has shown effectiveness in reducing cutaneous manifestations. Furthermore,
in some cases, it was possible to achieve complete renal response in patients
with lupus nephritis. The other drugs, Janus kinase inhibitors and Tyrosine kinase
2 inhibitors, are available in Brazil only for the treatment of other diseases, but
some also showed promising results, reducing the expression of interferons and
inflammatory cytokines, repairing endothelial damage, or resolving joint and skin
manifestations in most patients. CONCLUSION: The research indicates that new
therapies, although expensive and not widely accessible, have expanded the
possibilities for managing systemic lupus erythematosus by offering more specific
and safer approaches for different disease manifestations, particularly
upadacitinib and deucravacitinib.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus. Clinical presentation. Anti-interferon
receptor antibody. Janus kinase inhibitor. Tyrosine kinase 2 inhibitor.
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O PAPEL DO INTERFERON NA FISIOLOGIA DO LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO E AS PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS DE ANTICORPOS
ANTI-RECEPTOR DE INTERFERON E DE INIBIDORES DE JANUS
QUINASE OU TIROSINA QUINASE 2: UMA REVISAO NARRATIVA

THE ROLE OF INTERFERON IN THE PHYSIOLOGY OF SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS AND THE THERAPEUTIC PERSPECTIVES OF ANTI-
INTERFERON RECEPTOR ANTIBODIES AND JANUS KINASE OR
TYROSINE KINASE 2 INHIBITORS: A NARRATIVE REVIEW

JORDAO BELLANGERO, Felipe’
SALLES ROSA NETO, Nilton?

RESUMO

INTRODUGAO: O lupus eritematoso sistémico é uma doenca autoimune
sistémica caracterizada por uma atividade aberrante do sistema imune, levando
a uma ampla gama de manifestagdes clinicas. Por conta disso, os sintomas
inespecificos podem levar os profissionais da saude a propor varios diagnosticos
diferenciais, ou seja, frequentemente ha atraso no diagndstico. Febre, fadiga e
artralgia sdo os sintomas mais observados no inicio da doenga, mas rash malar
e manifestagdes cutdneas também sao comuns. O tratamento padrao
recomendado inclui antimalaricos, corticosteroides e anti-inflamatérios nao
esteroides, no entanto, seus alvos sao inespecificos. Portanto, recentes avangos
terapéuticos mostram novas perspectivas terapéuticas com alvos especificos no
tratamento do lupus eritematoso sistémico. METODOLOGIA: Analise de artigos
cientificos publicados entre 2000 e 2025 na base de dados PubMed, com
critérios especificos de incluséo e exclusao e analise tematica. Para a confec¢ao
da tabela, foi realizada extragdo de dados de bulas profissionais dos
medicamentos contidos no trabalho, de acordo com o site da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria. RESULTADOS E DISCUSSAO: Entre todos os
medicamentos comparados, o anifrolumabe, um anticorpo monoclonal anti-
receptor de interferon, € o unico disponivel para o tratamento do IlUpus
eritematoso sistémico no Sistema Unico de Salde, e mostrou eficiéncia na
redugao das manifestagdes cutaneas. Além disso, em alguns casos, foi possivel
proporcionar resposta renal completa para pacientes com nefrite lupica. Os
demais medicamentos, inibidores de Janus quinase e Tirosina quinase 2, estao
disponiveis no Brasil apenas para o tratamento de outras doengas, mas alguns
também apresentaram resultados promissores, reduzindo a expressao de
interferons e citocinas inflamatdrias, reparando o endotélio, ou resolvendo
manifestagdes articulares e cutdneas na maioria dos pacientes. CONCLUSAO:
A pesquisa indica que as novas terapias, embora sejam caras e pouco
acessiveis, vém ampliando as possibilidades de manejo do lupus eritematoso
sistémico, oferecendo abordagens mais especificas e seguras para diferentes
manifestacdes da doenca, principalmente o upadacitinibe e deucravacitinibe.
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ABSTRACT

BACKGROUND: Systemic lupus erythematosus is a systemic autoimmune
disease characterized by aberrant immune system activity, leading to a wide
range of clinical manifestations. Because of this, the nonspecific symptoms may
lead healthcare professionals to consider several differential diagnoses, meaning
that diagnosis is often delayed. Fever, fatigue, and arthralgia are the most
commonly observed symptoms at the onset of the disease, but malar rash and
other cutaneous manifestations are also common. The recommended standard
treatment includes antimalarials, corticosteroids, and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs; however, their targets are nonspecific. Therefore, recent
therapeutic advances have introduced new therapeutic perspectives with specific
targets for the treatment of systemic lupus erythematosus. METHODOLOGY:
Analysis of scientific articles published between 2000 and 2025 in the PubMed
database, using specific inclusion and exclusion criteria and thematic analysis.
For the construction of the table, data were extracted from professional drug
labels listed on the website of the Brazilian Health Regulatory Agency. RESULTS
AND DISCUSSION: Among all the drugs compared, anifrolumab, an anti-
interferon receptor monoclonal antibody, is the only one available for the
treatment of systemic lupus erythematosus in the Brazilian Unified Health System
and has shown effectiveness in reducing cutaneous manifestations. Furthermore,
in some cases, it was possible to achieve complete renal response in patients
with lupus nephritis. The other drugs, Janus kinase inhibitors and Tyrosine kinase
2 inhibitors, are available in Brazil only for the treatment of other diseases, but
some also showed promising results, reducing the expression of interferons and
inflammatory cytokines, repairing endothelial damage, or resolving joint and skin
manifestations in most patients. CONCLUSION: The research indicates that new
therapies, although expensive and not widely accessible, have expanded the
possibilities for managing systemic lupus erythematosus by offering more specific
and safer approaches for different disease manifestations, particularly
upadacitinib and deucravacitinib.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus. Clinical presentation. Anti-interferon
receptor antibody. Janus kinase inhibitor. Tyrosine kinase 2 inhibitor.

1. INTRODUGAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doenga autoimune sistémica
caracterizada por uma atividade aberrante do sistema imune e apresenta uma
ampla gama de manifestagdes clinicas, incluindo sintomas renais,
dermatoldgicos, neuropsiquiatricos e cardiovasculares. O LES é um importante
problema social e de saude publica, pois os medicamentos e a abordagem

multidisciplinar conseguem controlar os sintomas e atrasar o progresso da



doenca, mas nao podem cura-la completamente. Portanto, € fundamental

realizar o diagndstico cedo para comegar o tratamento o quanto antes”.
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No entanto, devido a heterogeneidade do LES, isto &, auséncia de
sintomas especificos e o amplo espectro de possiveis 6rgaos acometidos,
frequentemente ha atraso no diagndéstico. Em um estudo observacional que
mapeou a jornada de pacientes com lupus, o atraso mediano entre o inicio dos
sintomas e o diagndstico foi de 24 meses. Apenas 28,4% dos pacientes
receberam um diagnéstico precoce, enquanto 55,6% foram diagnosticados apés

12 meses e consultaram trés médicos antes do diagnostico?.

1.1. Quadro clinico

O lupus eritematoso sistémico é caracterizado pela formacao de auto-
anticorpos dirigidos contra células e tecidos saudaveis do corpo todo. Desta
forma, ocorre uma resposta exagerada dos linfocitos B e T, além de uma perda
da tolerancia imunolégica contra auto-antigenos. A produgdo e eliminagao
defeituosa de anticorpos, a circulagcdo e deposicdo tecidual de complexos
imunes, além da ativacdo do sistema complemento e de citocinas, contribuem
para manifestagdes clinicas que variam desde fadiga leve e dor nas articulagdes
até danos graves e potencialmente fatais a 6rgaos?3.

Os diversos sintomas clinicos nem sempre ocorrem simultaneamente e
podem se desenvolver em qualquer fase da doenca. Nos estagios iniciais,
medicos de diferentes especialidades frequentemente propdéem varios
diagnosticos diferenciais ou identificam apenas um aspecto da doenga, sem
reconhecer os sintomas como parte do LES. Febre, fadiga e artralgia sdao os
sintomas inespecificos mais frequentemente observados no inicio da doenca.
Além disso, edema articular adicional ou um rash malar, particularmente em
mulheres em idade fértil, sdo favoraveis ao diagnostico de LES*.

Manifestagbes cutédneas ocorrem em cerca de 75% dos pacientes com
lipus eritematoso sistémico (LES) ao longo da doenga, sendo o primeiro sinal
em um quarto dos casos. O sistema musculoesquelético esta envolvido em cerca
de 90% dos pacientes. Além de mialgia e artralgia, pode ocorrer artrite em
pequenas e grandes articulagbes. Tendovaginite e sinovite podem ser

detectadas por ultrassonografia e/ou ressonancia magnética. A artrite crénica
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recorrente, especialmente nas articulagbes dos dedos, pode levar a deformagao
articular sem sinais radiolégicos de erosdes. Essa doenga articular deformante,
mas nao destrutiva, € chamada de artropatia de Jaccoud. Cerca de 50% dos
pacientes com LES desenvolvem comprometimento renal. Neste sentido, a
nefrite lupica € uma glomerulonefrite, tipicamente com proteinuria e hematuria
(particularmente hemacias dismoérficas), além de cilindros hematicos no
sedimento urinario. Por fim, a forma mais comum de comprometimento pulmonar
€ a pleurisia seca ou umida (entre 40% e 60%), e o sistema nervoso central &
afetado em cerca de 15% a 50% dos pacientes, causando sintomas
inespecificos, como cefaléia®.

Com relagado a manifestagoes raras, foi observado que as manifestagoes
gastrointestinais foram mais frequentes do que o esperado, possuindo uma
prevaléncia variando de 0,5% a 10,7%. As manifesta¢des pulmonares mais raras
identificadas foram doenga pulmonar intersticial, pneumonia lupica e sindrome
do pulmdo encolhido, relatadas em 4%, 3% e 1,5% dos pacientes,
respectivamente. Miocardite e hipertensao pulmonar também foram descritas
raramente em pacientes com LES, com prevaléncia variavel entre 0,4-16% e 1—
14%, respectivamente. As manifestagées oculares no LES incluiram algumas
manifestacdes raras e a retinopatia lupica, descrita em 1,2-28,8% dos casos.
Por fim, meningite asséptica e coréia foram confirmadas como manifestagbes
raras, descritas em menos de 1% dos casos®.

Curiosamente, em um grande coorte de pacientes com inicio recente de
lupus eritematoso sistémico, o inicio da doenga em idades mais jovens parece
estar correlacionado a um perfil imunolégico mais ativo, enquanto o inicio tardio

estd associado a uma maior incidéncia de comorbidades?.

1.2. Diagnéstico

O diagndstico do LES baseia-se em achados clinicos caracteristicos na
pele, articulacdes, rins e sistema nervoso central, assim como em parametros
sorolégicos, como os anticorpos antinucleares (FAN), em especial os anticorpos
contra o DNA de fita dupla (dsDNA). Se o lupus eritematoso sistémico (LES) for
suspeitado com base nos achados clinicos, exames laboratoriais podem apoiar
o diagnostico. Inicialmente, recomenda-se um exame laboratorial de triagem.

Uma velocidade de hemossedimentacao (VHS) elevada é caracteristica do LES
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ativo, a proteina C reativa (PCR) geralmente esta normal ou apenas levemente
elevada. O hemograma padrdo ou diferencial pode revelar citopenias, como
trombocitopenia e/ou leucopenia e linfopenia, assim como outras alteragdes
hematoldgicas, como anemia hemolitica autoimune. Os paradmetros renais
devem incluir creatinina sérica, exame de urina e sedimento urinario*.

Os anticorpos antinucleares (FAN) devem ser analisados por meio de
testes de imunofluorescéncia indireta. Em pacientes com resultado positivo para
FAN e padrao de fluorescéncia homogéneo, € util determinar os anticorpos anti-
dsDNA, pois eles aumentam varios meses antes de uma reativagcao da doenca,
e o curso do LES é caracterizado por exacerbacdes e remissdes. Os achados
do ELISA devem ser confirmados por radioimunoensaio. Além dos anticorpos
anti-dsDNA (prevaléncia de 70 a 98%), os anticorpos anti-Sm (prevaléncia de 14
a 40%) sao marcadores especificos do LES. Os niveis de C3 e C4 devem ser

determinados como indicadores de consumo ou deficiéncia do complemento®.

1.3. Abordagem terapéutica e tratamento

O tratamento recomendado para o lupus eritematoso sistémico inclui
antimalaricos, corticosteroides e anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), e
varia de acordo com a gravidade e manifestagdes clinicas da doenga. Terapias
adjuvantes apropriadas incluem suplementagcdo de vitamina D e calcio para
prevencao da osteoporose em pacientes que fazem uso de corticosteroides,
também foram recomendados anti-hipertensivos e estatinas. E recomendado
que todos os pacientes com LES recebam educagao, aconselhamento e apoio,
especialmente no que diz respeito ao manejo da complexidade e
imprevisibilidade da doenga. Além disso, é necessario realizar um cuidado
multidisciplinar, envolvendo nefrologistas, reumatologistas e outros especialistas
adequados?®.

Recentes avancos terapéuticos mostram novas perspectivas terapéuticas
no tratamentodo LES, com a utilizacdo de farmacos e de anticorpos monoclonais
que atuam como anti-receptores de interferon e inibidores de Janus quinase ou
Tirosina quinase 2. O controle da doenga e mortalidade tém melhorado ao longo
dos anos, mas ainda ha margem para aprimoramento, € as novas perspectivas

terapéuticas analisadas neste trabalho demonstram potencial para garantir isso®.
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O presente trabalho de conclusdo de curso aborda um estudo sobre o
lupus eritematoso sistémico, seu quadro clinico e novas abordagens
terapéuticas, por meio de uma revisédo literaria de diversos artigos cientificos.
Diferentes medicamentos alvo-especificos serdo comparados, com o intuito de
investigar se séo eficazes e seguros. Portanto, o objetivo do estudo é investigar
as perspectivas terapéuticas de anticorpos anti-receptor de interferon e de
inibidores de Janus quinase ou Tirosina quinase 2 no tratamento do LES.

Este € um estudo importante para que os profissionais de saude
entendam melhor o quadro clinico, garantindo a possibilidade de realizagdo do
diagnéstico mais rapidamente, e compreendam diferentes classes
medicamentosas no tratamento do LES, oferecendo melhor abordagem no
atendimento dos pacientes. Desta forma, os dados dispostos poderao servir
como base para auxilio na tomada de decisbes por meio da equipe médica,
caracterizagao do prognostico e definicdo dos cuidados a serem seguidos diante

de pacientes portadores de lupus eritematoso sistémico.

2. METODOLOGIA

2.1. Delineamento da Pesquisa

Esta pesquisa trata-se de uma reviséo integrativa da literatura, que visa
sintetizar e analisar os resultados de pesquisas sobre o quadro clinico e as novas

perspectivas terapéuticas do lupus eritematoso sistémico (LES).
2.2. Base de Dados

A busca pelos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, utilizando
os descritores: “Lupus Eritematoso Sistémico”, “Anticorpo anti-receptor de
interferon”, “Inibidor de Janus quinase” e “Inibidor de Tirosina quinase 2”. Foram
selecionados 27 artigos, de um total de 47. Para a confecgédo da tabela, foi
realizada extragcao de dados de bulas profissionais dos medicamentos contidos

no trabalho, de acordo com o site da Agéncia Nacional de Vigilédncia Sanitaria.
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2.3. Periodo da Pesquisa

Foram selecionados artigos publicados entre 2000 e 2025, a fim de
garantir a inclusao de pesquisas atualizadas sobre o tema e garantir um maior

acervo informativo atual.
2.4. Critérios de Inclusao

e Artigos completos e disponiveis online;
e Artigos que abordam o lupus eritematoso sistémico;
e Artigos publicados no periodo de 2000 a 2025;

e Artigos completos disponiveis na plataforma PubMed.
2.5. Critérios de Exclusao

e Artigos que ndo contemplam o tema corretamente;

e Artigos que abordam o lupus cutaneo apenas.
2.6. Selegao dos Artigos
A selecao dos artigos sera realizada em trés etapas:

1. Busca nas bases de dados utilizando as palavras-chave;
2. Leitura dos titulos e resumos dos artigos encontrados;

3. Leitura completa dos artigos que atenderam aos critérios de incluséo.
2.7. Extragao dos Dados

A extragao dos dados referente ao LES, seu diagndstico, quadro clinico e
abordagem terapéutica foi feita sistematicamente com base na andlise e

comparacao dos artigos e de bulas de medicamentos.
2.8. Analise dos Dados

Os dados extraidos foram analisados por meio de analise tematica,
buscando identificar os principais temas e subtemas relacionados as novas
perspectivas terapéuticas do LES. Os resultados foram sintetizados e

apresentados de forma tabular e textual. Desta forma, por meio da compilacéo
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dos dados e pelo uso de tabelas de ferramentas virtuais, como o Google Sheets,

os resultados foram comparados.
2.9. Apresentacao dos Resultados

Os resultados da revisao integrativa foram apresentados de forma clara,

concisa e objetiva, utilizando tabelas, figuras e texto narrativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O interferon (IFN) tipo 1 esta relacionado a fisiopatologia do LES e, por
mostrar bons resultados, o tratamento com anifrolumabe foi aprovado como
terapia de primeira classe para LES moderado a grave. E um anticorpo
monoclonal IgG1k que se junta a subunidade 1 do receptor do interferon tipo 1 e
bloqueia sua agéo, diminuindo a inflamagéo provocada. Em um estudo, 46% dos
pacientes que recebiam o anticorpo, comparado com 25% recebendo placebo,
conseguiram maior ou igual a 50% de reducédo nas manifestagdes cutdneas em
52 Semanas7-9,15,19-23,25_

Este medicamento acabou sendo visto como promissor para o LES devido
ao estudo MUSE (fase IIb), TULIP-1 (fase Ill) e TULIP-2 (fase IIl) que, no MUSE
e TULIP-2, foi possivel observar melhoras clinicas e laboratoriais apdés 48
semanas, melhorando varios sintomas sintomas de diversos 6érgéos, além de
neutralizacdo do IFN, melhora do anti-dsDNA e do sistema complemento.
Inclusive, 49% dos pacientes com doenga de pele de moderada a grave
recebendo anifrolumabe conseguiram uma reducgéo de 50% ou mais na escala
de CLASI, enquanto apenas 25% recebendo a terapia padréo conseguiram o
mesmo resultado. Isto fez com que o medicamento obtivesse sua aprovagéo.?%-
22,25,26,30_

O anifrolumabe também é utilizado para preservar a fungao renal em
casos de nefrite lupica, que é a manifestagdo em 6rgao-alvo mais comum da
doenca. Este farmaco, em sua forma intensificada, mostrou-se muito mais eficaz
que o tratamento padrdo com glucocorticoides e micofenolato de mofetil

adicionado a placebo’.
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Alguns dos pacientes que faziam uso do anifrolumabe intensificado
conseguiram ter uma redugcdo da dosagem de glucocorticoide oral (25%), um
pouco mais que os que utilizavam o basico ou placebo. Apds 2 anos de estudo,
foi observado que uma parcela maior de pacientes que faziam uso do
anifrolumabe intensificado, quando comparado aos que faziam uso do placebo,
conseguiram uma resposta renal completa eficiente (27,3% a 17,8%)’.

Os eventos adversos ocorreram menos durante o segundo ano de
tratamento, e a porcentagem de pacientes que cessaram o uso de anifrolumabe
intensificado, basico ou placebo foi similar, entre 11 e 12%. Os casos de
infeccdes respiratorias, herpes zoster e influenza foram mais frequentes no
grupo que recebia o anticorpo monoclonal, mas nao houve efeitos adversos
graves que levaram ao 6bito” 1931,

O grupo de enzimas Janus quinase (JAK), composto por JAK1, JAK2,
JAKS e Tirosina quinase 2 (TYK2) é responsavel pela transducdo do sinal de
citocinas e fatores de crescimento em varios tipos de células, e a desregulagéo
deste processo causa uma falha na manutencdo da tolerancia imunoldgica.
Portanto, um novo tratamento que consiste em inibir esse grupo de enzimas foi
aprovado para diversas doengas autoimunes, inflamatorias e alérgicas, porém,
nao para o LE810-14,16,18,27,28_

Um dos inibidores do JAK em estudo para o tratamento do LES ¢é o
tofacitinibe, inibidor inespecifico de JAK, que reduziu a expressao de interferons
e de citocinas inflamatérias. No estudo realizado, houve melhora do perfil lipidico
dos pacientes e nao foram observados eventos adversos graves ou piora da
doenga, porém, também nao mostrou resultados promissores para reduzir as
manifestagdes clinicas do LES. Também foi observado melhora do perfil
cardiometabdlico e imunologico ligado a aterosclerose e vasculopatia. Ha uma
hipétese de que o tofacitinibe é capaz de reparar dano e disfungao endotelial, e
estudos sugerem que tem potencial de reduzir a atividade da doenga 61727,

Um outro medicamento inibidor de JAK é o baracitinibe, inibidor especifico
de JAK1 e JAK2, que restaura a estrutura citoesquelética de poddcitos em
resposta a inflamagdo. Em um estudo, apds 24 semanas de tratamento, 70%
dos pacientes recebendo a forma intensificada teve a artrite ou lesdes cutaneas
resolvidas. Em outro estudo, 67% dos pacientes, em comparagdo com 53%

utilizando placebo, obteve melhora da artrite e lesdes cutaneas, e a redugao da
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atividade da doenca foi mais frequente neste grupo e, portanto, os resultados
foram similares'®?’.

O upadacitinibe € um inibidor seletivo de JAK1, que foi estudado e
mostrou eficiéncia para varias condi¢des imunoldgicas. Nos estudos para o LES,
o medicamento mostrou resultados promissores, atingindo o indice de resposta
ao lupus eritematoso sistémico (SRI-4) e reducdo da dose de glucocorticoide
apos 24 semanas, e esses resultados se mantiveram apds 48 semanas. Além
disso, os niveis de anti-dsDNA também foram reduzidos substancialmente para
aqueles pacientes que fizeram uso do medicamento em comparagéo aqueles
que receberam placebo®.

O solcitinibe e o filgotinibe, no entanto, ndo tiveram resultados bons, pois,
apesar de serem inibidores de JAK1, ndo inibem interleucinas responsaveis pela
inflamacgao. O filgotinibe, em um estudo, mostrou impactar na atividade da
doenga cutanea em grupos com manifestagdes mais severas. Apesar disso,
ainda ha poucos estudos a respeito destes medicamentos, entdo seus dados
sdo escassos'6?,

A Tirosina quinase 2 (TYK2) é um membro da familia das enzimas Janus
quinase, e também tem um papel importante na transdugao de sinais e regulagao
do sistema imune. Desta forma, esta envolvido no desenvolvimento de diversas
doengas autoimunes, incluindo o LES™.

O deucravacitinibe € um medicamento desta classe farmacologica e que
bloqueia a sinalizagao de IL-12, IL-23, IL-10 e interferon tipo 1. Em um estudo
com 363 pacientes com LES ativo, foi possivel observar resultados promissores
ap6s 32 semanas, e melhora dos resultados apos 48 semanas. Houve melhora
da atividade da doenca, artrite, quantidade de anti-dsDNA e do sistema
complemento. O medicamento foi bem tolerado e ndo foram observados eventos

adversos graves'6:24,
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Medicamento Classe medicamentosa Disponivel no SUS Aprovado para o LES Beneficios Efeitos adversos
Maior ou igual a 50% de
. redut;_ao nas Nasofaringite, infecgéo do
manifestagdes cutaneas trato respiratério superior,
em 1 ano, utiizado infec 'opdo trato un":'la’rio'
. . também para preservar a a0 o . "
Anifrolumabe Anticorpo anti-receptor de Sim Sim fungéo renal em casos de bronquite, reagao
interferon nefrite lapica e reducio da relacionada a infuséo,
d P i3 cefaleia, herpes zoster, dor
osagem de nas costas, sinusite e
glucocorticéide oral (25%). '
tosse.
Resposta renal completa
eficiente em 2 anos.
RedL:’%aeonda (ar::'f'g;de da Pneumonia, bronquite,
a rei;aanta 0 ' influenza, herpes zoster,
P! ‘:’ infecgao do trato urinario,
mucocutanea e sintese de infeccio do trato
auto-anticorpos), 6640 N
= respiratério superior,
. . restauragao de dano X . X
Tofacitinibe Inibidor de Janus quinase Sim Nao endotelial e disfungdo e I'nfup.e"'a.‘ anem'a,
(JAK1, JAK2 e JAK3) A cefaleia, hipertenséo,
melhora no perfil lipidico. ¢ distirbi
Melhora dos parametros as?rzisr?t;asltisn;is I‘:“rzsh
cardiometabdlicos e g . !
imunolégicos ligados a acne, artralgia, edema
aie?gsclaroga N periférico e aumento de
. creatina fosfoquinase.
vasculopatia.
Infecgdo do trato
respiratorio superior,
infecgdo do trato urinario,
Resolugéo da artrite ou do gastroenterite, herpes
o Inibidor de Janus quinase . rash cuténeo e redugéo de | simples e zoster, nausea,
Barictinibe (especifico JAK1 e JAK2) Slm o articulagbes inchadas e dor abdominal, cefaleia,
sensiveis. acne, trombocitose e
aumento de creatina
fosfoquinase, colesterol
LDL e ALT.
Infecgao do trato
respiratorio superior,
herpes simples e zoster,
Inibidor de Janus quinase Redugdo da atividade da neutropenia, anemia,
Upadacitinibe (especifico JA?G) Sim Nao doenga no geral e do risco hipercolesterolemia,
P de recaida. hipertrigliceridemia, tosse,
nausea, pirexia e aumento
de creatina fosfoquinase,
ALT, AST e peso.
Rgdug;au da atividade Infecgao do trato
sistémica da doenga, de respiratério superior
e Inibidor de Tirosina . - manifestagoes cutaneas e pirat P !
Deucravacitinibe Sim Nao herpes simples e zoster,

quinase 2

do uso de corticosteroides,
além de melhora da artrite

apos 48 semanas.

tlceras orais, erupgao
acneiforme e foliculite.

4. CONCLUSAO

A pesquisa indica que as novas perspectivas terapéuticas, incluindo

anticorpos anti-receptor de interferon e inibidores de Janus quinase e Tirosina

quinase 2, embora sejam caras e pouco acessiveis, vém ampliando as

possibilidades de manejo do

l[pus eritematoso sistémico, oferecendo

abordagens mais especificas e seguras para diferentes manifestacdes da

doenga, principalmente o upadacitinibe e deucravacitinibe. Em alguns casos,

principalmente naqueles com nefrite lupica, foi possivel obter uma completa

resposta renal. Em outros, observou-se uma melhora nas manifestagdes

cuténeas, o que melhorou a qualidade de vida dos pacientes. Foi possivel, até
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mesmo, reduzir a dosagem de glucocorticoide oral, reduzindo os efeitos

adversos provocados pelo medicamento.

Portanto, pelo fato do lupus eritematoso sistémico ser um problema social

e de saude publica, gerando gastos altissimos pro governo e causando um

impacto significativo no cotidiano dos pacientes, € importante continuar com os

estudos para que as terapias analisadas sejam comprovadas como benéficas e,

com isso, sejam incluidas no Sistema Unico de Saude, diminuindo os danos

provocados pela doenga para os pacientes e para 0 governo.
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