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de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da area médica a fim de padronizar
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neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, resp ivel pela cond
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIAS:

Oito reumatologistas que trabalham em servigos que atendem grande
numero de pacientes com lUpus eritematoso sistémico, alguns dos quais
tém pesquisa e publicacdes cientificas nesta area, foram convidados a
participar do grupo de trabalho. Também foram convidados um nefrologista
e uma dermatologista que atuam em grandes centros universitarios, com
grande experiéncia no atendimento destes pacientes. Todos se reuniram para
discutir o tratamento das diferentes manifestacdes da doenca, subdivididos
em quatro grupos de trabalho, cada qual ficando responsavel por buscar a
melhor evidéncia para o tratamento de um ou mais comprometimentos da
doenga. A Ultima edigdo de Dubois’s lupus erythematosus, editado por Wallace
D e Hahn B, em 2001, foi utilizada como base da discussao. Trabalhos publi-
cados nos ultimos cinco anos foram pesquisados no banco de dados do
Medline. Devido a frequéncia e a heterogeneidade de manifestacbes da
doenca, a maioria dos trabalhos terapéuticos ndo contempla grande casuistica,
e nem sdo randémicos e controlados. Como as manifestacfes e a gravidade
da doenga variam em diferentes grupos populacionais, devemos avaliar com
cuidado os estudos realizados em grupos populacionais distintos.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos,
estudos fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Elaborar recomendacédo baseada na melhor evidéncia cientifica para o trata-
mento das diversas manifestagdes sistémicas do lipus eritematoso sistémico.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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COMPROMETIMENTO HEMATOLOGICO

N&o hé estudos controlados avaliando o tratamento das ane-
mias hemoliticas auto-imunes. O tratamento de escolha é feito
com prednisona em dose alta, ou muito alta, por quatro a seis
semanas com posterior reducdo, na dependéncia da resposta.
Setenta e cinco por cento dos casos respondem satisfatoria-
mente a esta terapéutica}(D). A pulsoterapia com metil-
prednisolona deve ser indicada para casos graves, em que se
requer uma resposta mais rapida e a manutencdo é feita com
prednisona por via oral em dose baixa?(D).

Nos casos refratarios a corticoterapia, ou quando da neces-
sidade de altas doses de manutenc¢do, pode-se associar 1-3 mg/
kg/dia de azatioprina a prednisona em baixas doses®(D) ou
danazol associado & prednisona*(B). Imunoglobulina
intravenosa mostrou ser eficaz em pacientes com anemia
hemolitica auto-imune, podendo ser indicada em casos muito
especificos como os que tém contra-indicacdo ou toxicidade
com outras terapias®(C).

As plaguetopenias leves, contagem maior que 50.000,
geralmente ndo requerem tratamento especifico'(D). Prednisona
em dose alta é o tratamento de escolha para plagquetopenia
sintomatica. Pulsoterapia com metilprednisolona pode ser uti-
lizada para plaguetopenia grave, quando se requer resposta mais
rapida, embora sua superioridade em relacdo ao uso de
glicocorticoides oral ndo tenha sido confirmada'(D). Na falta
de resposta aos glicocorticoides, danazol, um esterdide
androgénico com poucos efeitos virilizantes utilizado na dose
de manutencdo de 200 a 400 mg/dia, ap6s dose inicial mais
elevada, se mostrou efetivo®(A). Outras drogas que tém mos-
trado alguma eficadcia em pequeno numero de casos com
trombocitopenia refratdria sdo: ciclofosfamida’(C),
antimalaricos associados a prednisona®(C) e 1-3 mg/kg/dia
de azatioprina®(C).

Imunoglobulina intravenosa — 400 mg/kg/dia - pode ser
indicada'®(C) associada a infusdo de plaquetas'*(C) nas
plagquetopenias graves, com risco de vida. Seu custo extrema-
mente alto deve ser considerado.
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A efetividade da esplenectomia em
trombocitopenia refrataria a glicocorticoides
é controversa. Um relato de caso mostrou
resposta favoravel e persistente®(C), no entan-
to, a esplenectomia sé deve ser indicada
depois da tentativa de outras terapias medi-
camentosas(D).

COMPROMETIMENTO CARDIOPULMONAR

O envolvimento das tlnicas cardiacas
geralmente apresenta boa resposta a cortico-
terapia, em doses moderadas, com excegao das
miocardiopatias, que em alguns casos podem
ter resposta inadequada*?(D). Nos raros casos
de tamponamento cardiaco, € indicada a
pericardiocentese. Ha evidéncias fisiopatolo-
gicas de risco de aterosclerose em virtude do
aumento da sobrevida, do uso crénico de
corticosterdides, além do papel da inflamacgéo
na génese da placa aterosclerética. O paciente
deve ser orientado a controlar fatores de risco
associados a doenga coronaria como dieta,
tabagismo, obesidade, sedentarismo e niveis
lipidicos sangliineos. Os antimaléricos tém
efeito benéfico no controle da dislipidemia
desses pacientes™®(B).

A pleurite geralmente é responsiva a
corticosterdides em doses moderadas. O com-
prometimento parenquimatoso, embora mais
raro, é muito grave, principalmente a pneumo-
nite aguda e a hemorragia pulmonar#(C).
Nestes casos estd indicada a imunossupressao
vigorosa com corticosteroides®(C). O trata-
mento da hipertensdo pulmonar também
requer o uso de imunossupressores, a ciclo-
fosfamida é efetiva quando iniciada preco-
cemente!®(C). Resultados modestos podem ser
obtidos com anticoagulantes, prostaciclinas e
agentes vasodilatadores, como a nifedipina.

MANIFESTA(;OES NEUROPSIQUIATRICAS

O diagnostico envolve a exclusao rigorosa
de eventos secundarios a outras situagdes clini-
cas que podem ocorrer, como distdrbios meta-
bolicos, infecgdes ou uso de medicamentos.
O espectro das manifestagdes neuropsiquia-
tricas € muito variavel, podendo acometer 0s
sistemas nervosos central e periférico. Em 1999,
0 subcomité do Colégio Americano de
Reumatologia classificou 19 sindromes
neuropsiquiatricas relacionadas a doenga
lGpical’(D). (Tabela 1).

O tratamento das manifestacdes neuropsi-
quiatricas devera ser dirigido ao tipo de mani-
festacdo apresentada. Embora ndo haja estudos
terap@uticos controlados, podem ser tratadas
com glicocorticdides e/ou imunossupressores,
preferencialmente a ciclofosfamida®(B), em
doses que variam de acordo com a gravidade.

Nos casos de doencas cerebrovasculares, em
decorréncia de fendmenos tromboembdlicos,
muitas vezes relacionados aos anticorpos anti-
fosfolipides, 0 uso de anticoagulantes esté indi-
cado®®(D). A tomografia computadorizada ce-
rebral e, principalmente, a ressonancia nuclear
magnética com gadolinio auxiliam na detec¢do
do envolvimento do sistema nervoso central e
da medula espinhal. Estudos comparando os dois
métodos em pacientes com manifestacdes
neuropsiquiatricas tém comprovado a superio-
ridade da ressonancia?(C). Para o tratamento
das convulstes podem ser prescritos anticon-
vulsivantes, assim como na psicose 0s antipsi-
coticos podem ser bons coadjuvantes®(D).

A psicose é, de modo geral, fruto do dano
imunoldgico da doenca, embora possa, mais
raramente, ser secundaria a corticoterapia.
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Sindromes neuropsiquiatricas relacionadas ao ltpus eritematoso sistémico (D).

Sistema nervoso central

- Estado confusional agudo
- Distarbios cognitivos

- Psicose

- Desordens de humor

- Desordens de ansiedade
- Cefaléia

- Doenca cerebrovascular
- Mielopatia

- Desordens do movimento
- Sindromes desmielinizantes
- Convulsdes

- Meningite asséptica

Sistema nervoso periférico

- Neuropatia craniana

- Polineuropatia

- Plexopatia

- Mononeuropatia simples/multipla

- Polirradiculoneuropatia inflamatéria aguda (Guillain-Barré)

- Desordens autondmicas
- Miastenia grave

O paciente também pode apresentar desordens
do humor, de ansiedade e distdrbios cognitivos,
como déficit de memoria e de atencdo, dificul-
dade no aprendizado e no raciocinio, dentre
outros que devem ser adequadamente avaliados
e tratados pelo especialista.

Mononeuropatia e polineuropatia perifé-
rica geralmente respondem ao esquema de
corticosterdides e/ou imunossupressores®(D).
Neuropatia craniana ocorre, em geral, em do-
enca ativa, € transitdria e responde ao tratamen-
to convencional com glicocorticoides em altas
doses?®(D). A mielopatia, que pode ser trans-
versa e cujo diagnostico € melhor realizado pela
ressonancia, deve ser tratada com pulsoterapia

de corticosterdides associada a ciclofosfamida
endovenosa 1 g/m? superficie corpérea®(B).

A cefaléia é um sintoma muito freqiiente e
pode ser decorrente de outras causas, inde-
pendente do lGpus eritematoso sistémico, e,
portanto, a terapéutica especifica nestes casos
deve ser bem avaliada.

Nos casos com comprometimento neurolo-
gico grave, ndo responsivos a corticoterapia, uso
de ciclofosfamida e/ou da anticoagula¢do nos
casos de trombose, pode-se indicar plasmaferese
ou imunoglobulina endovenosa, mas, na litera-
tura, os resultados sdo controversos®(D).
Outros imunossupressores como a azatioprina

Lupus Eritematoso Sistémico: Tratamento do Acometimento Sistémico 5

AM Bl =11



Projeto Diretrizes

Associacd Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

e metotrexato ndo tém mostrado efeito similar
ao da ciclofosfamida nestes casos!(B).

COMPROMETIMENTO RENAL

Os principais objetivos do tratamento da
nefropatia séo: controlar a atividade inflamato-
ria e prevenir a evolucdo para a insuficiéncia
renal crénica. Os parametros utilizados para
avaliar o envolvimento renal e 0 monitoramento
da terapéutica sdo%*(D):

Clinico: edema, oliguria e hipertensdo ar-
terial, em numero significativo de casos pode
estar assintomatica;

Laboratorial: exame do sedimento urinario,
proteindria de 24 horas, creatinina e albumina
séricas, depuragao de creatinina, C3 e anti-DNACS;

Biopsia Renal: E desejavel sua realizagio
em pacientes com envolvimento renal, caracte-
rizado por: sedimento urinario anormal (hema-
tdria e cilindruria) e/ou proteindria maior que
1 g/24h e/ou alteracdo da funcéo renal, excluin-
do-se sua indicacdo na nefropatia cronica ter-
minal. Este procedimento devera ser realizado
em centros de referéncia, com profissionais
experientes e habilitados?(D).

Medidas gerais na nefropatia

1. Controle rigoroso da hipertensdo arterial,
estando também indicados os agentes
inibidores da angiotensina, tendo em vista
seus efeitos antiproteindricos e renopro-
tetores, exceto quando ocorrer disfuncdo
renal aguda4(A);

2. Outras: controle da obesidade e da dislipi-
demia, interrupgdo do tabagismo, restricdo
a0 uso de antiinflamatdrios ndo esteroides e
outras drogas potencialmente nefrotdxicas?®(D).

Medidas medicamentosas

Para os pacientes com glomerulonefrite
proliferativa, classes 11l e IV da OMS, o
glicocorticéide € a droga de escolha para a
doenca ativa, na dose de 1 a 1,5 mg/kg/dia
de prednisona, por um periodo de seis a oito
semanas, seguindo-se sua reducédo progres-
siva até 0,25 mg/kg/dia?(C). A pulsoterapia
com metilprednisolona esta indicada para
0s casos mais graves, com disfuncdo renal
aguda. A dose recomendada é de 500 a
1.000 mg/dia por trés dias consecutivos, por
via endovenosa?’(B);

Nas nefrites proliferativas esté indicada a as-
sociacdo de glicocorticoides com agentes
imunossupressores citostaticos, particular-
mente a ciclofosfamida por via oral ou
endovenosa, sob a forma de pulsos inicial-
mente mensais, e posteriormente bimestrais
ou trimestrais?®(A). Alternativamente,
drogas eficazes e menos toxicas poderdo ser
indicadas nos casos sem disfuncdo renal
importante tais como: micofenolato de mofe-
til?°(A), esquema seqliencial de dose baixa de
ciclofosfamida e azatioprina®(A) e imuno-
globulina endovenosa®(D). A despeito de
algumas controvérsias, até o momento, a
ciclofosfamida é considerada a terapia mais
efetiva para o tratamento inicial de nefrite
IGpica grave, entretanto, como esta ndo é
capaz de controlar todos os casos e em razdo
de sua toxicidade, novos esquemas
terapéuticos devem ser avaliados®?(D). Estu-
dos de meta-analise evidenciaram a superio-
ridade do uso associado de imunossupressores
na preservacdo da funcéo renal e na sobrevida
dos pacientes com nefrite lUpica, quando com-
parado ao uso isolado de glicocorticos-
teroides®3(A), sem que se comprovasse supe-
rioridade de um imunossupressor sobre
outro®*(A). Mais recentemente, na tentativa
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de diminuir os efeitos colaterais decorrentes
do uso prolongado de ciclofosfamida, um es-
tudo mostrou melhores resultados com uso
de azatioprina ou de micofenolato mofetil
como drogas de manutencao, apds a inducéo
da remissdo da nefrite ltpica proliferativa com
0 esquema cléssico de ciclofosfamida
intravenosa por seis meses®(A);

3. Nos pacientes com nefrite membranosa,
classe V da OMS, o tratamento é contro-
verso. Podem ser utilizados glicocorti-
cbides e/ou agentes imunossupressores,
na dependéncia do quadro de sindrome
nefrotica®®(D). Entre os imunossu-
pressores podem ser indicados: ciclofos-
famida oral®(B), ciclosporina®¥(C) e
azatioprina®(B);

4. Nasituacdo de evolugdo para a perda croni-
camente evolutiva da fungéo renal, com de-
puracéo de creatinina menor que 30 ml/min,
ndo estard indicada a terapia imunossu-
pressora, com glicocorticéides ou citosta-
ticos, exceto para o tratamento de manifes-
tagOes extra-renais;

5. A terapéutica substitutiva renal podera in-
cluir a utilizacdo de métodos dialiticos e o
transplante renal. A indicacgéo deste Ultimo
procedimento deverd obedecer a prazo nao
inferior a um ano de remisso da atividade
da doenga*(D).

GRAVIDEZ, ANTICONCEPGCAO E REPOSICAO
HORMONAL

Fertilidade e concepcéo

A fertilidade no lipus é normal e a gravidez,
embora ndo contra-indicada, deve ser planeja-
da. Considerar atividade e gravidade da doenca
e toxicidade das drogas. A gravidez é contra-
indicada em casos de nefropatia lUpica em
atividade*'(C).

Monitoramento

A gravidez nas pacientes com llpus
eritematoso sistémico deve ser considerada de
alto risco, necessitando acompanhamento
multidisciplinar, até o puerpério, devido a pos-
sibilidade de reagudizacdo. Na gravidez, podem
ocorrer eritemas palmar e facial, artralgias e
elevacdo da VHS, dificultando a caracteriza-
¢do daatividade da doenca. A presenca do anti-
DNAds e/ou elevagdo dos seus titulos e con-
sumo do complemento podem auxiliar na di-
ferenciacdo entre atividade de doenca e pré-
eclampsia*)(D).

E importante a pesquisa dos anticorpos
antifosfolipides, anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-
B devido a possibilidade da ocorréncia da
sindrome antifosfolipide*3(D) e do lupus
neonatal*(D), respectivamente.

Complicacdes

Existe uma maior incidéncia de retardo
de crescimento intra-uterino, prematuri-
dade, hipertensdo induzida pela gravidez e
diabetes**(D).

Deve-se estar atento a possibilidade de
insuficiéncia supra-renal na mée e no feto no
pds-parto imediato.

Aleitamento

Doses de glicocorticoides superiores a 20
mg/dia de prednisona podem determinar ris-
cos para a crianca, sendo recomendado um
intervalo de 4 horas entre a tomada da medi-
cacdo e a amamentacdo®®(C). Quando ine-
vitavel 0 uso de imunossupressores, a op¢ao é
a azatioprina em baixas doses*’(D). O con-
trole da atividade da doenca deve ser feito
com glicocorticdides (prednisona). Outras
drogas que podem ser utilizadas nos casos

Lupus Eritematoso Sistémico: Tratamento do Acometimento Sistémico 7

AM BC=]1



Projeto Diretrizes

Associacd Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina

refratarios sdo: azatioprina, micofenolato
de mofetil, ciclosporina e imunoglobulina
endovenosa*¥(D).

Na sindrome antifosfolipide com histéria de
perda fetal, estd indicado o uso de heparina e
aspirina. Recomenda-se 0 uso de aspirina em
baixas doses na presenca do anticorpo
antifosfolipide, em titulos moderados ou
elevados*®(D).

Anticoncepcdo e terapia de reposicdo
hormonal

A anticoncepc¢do pode ser feita com
progesterona e métodos de barreira ou com
associacdo de ambos.

A utilizacdo de estrégenos em baixas do-
ses na anticoncepg¢do e na reposi¢do perma-
nece controversa®(D). Na sindrome antifos-
folipide, seu uso é contra-indicado®(D).

Vacinacao

As vacinas contra 0 pneumococo®*(A) e
influenza®(B) sdo seguras e tém uma efica-
cia quase semelhante a da populacdo normal.
Entretanto, ndo devem ser administradas nos
periodos de atividade da doenga. As vacinas
com virus vivos ndo devem ser prescritas a
pacientes com ldpus eritematoso sistémico.
N&o estdo determinadas a seguranca e a
eficacia da vacina contra hepatite B nestes
pacientes.
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