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Consenso Brasileiro de Doenças Reumáticas:

Consenso de Lúpus Eritematoso Sistêmico

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIAS

Dez reumatologistas que trabalham em serviços que
atendem grande número de pacientes com lúpus erite-
matoso sistêmico, alguns dos quais têm pesquisa e pu-
blicações científicas nesta área, foram convidados a par-
ticipar do grupo de trabalho. Todos se reuniram para dis-
cutir o tratamento das diferentes manifestações da doen-
ça, subdivididos em grupos de trabalho, cada qual ficando
responsável por buscar a melhor evidência para o trata-
mento de um ou mais comprometimentos da doença. A
última edição de Dubois’s Lupus  Erythematosus, editado
por Wallace D e Hahn B, em 2007 (Lippincott Williams &
Wilkins), foi utilizada como base da discussão. Trabalhos
publicados nos últimos cinco anos foram pesquisados
no MedLine. Em virtude da frequência e da heterogenei-
dade de manifestações da doença, a maioria dos traba-
lhos terapêuticos não contempla grande casuística, nem
são randômicos e controlados. Como as manifestações
e a gravidade da doença variam em diferentes grupos
populacionais, devem ser avaliados com cuidado os es-
tudos realizados em grupos populacionais distintos.

Grau de recomendação e força de evidência
A: Estudos experimentais e observacionais de melhor

consistência.
B: Estudos experimentais e observacionais de menor

consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, com base em

consensos, estudos fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVOS

Elaborar recomendação fundamentada na melhor
evidência científica para o tratamento das diversas  ma-
nifestações do lúpus eritematoso sistêmico.

INTRODUÇÃO

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença
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inflamatória crônica, multissistêmica, de causa desconhe-
cida e de natureza autoimune, caracterizada pela pre-
sença de diversos autoanticorpos. Evolui com manifes-
tações clínicas polimórficas, com períodos de exacerba-
ções e remissões. De etiologia não totalmente esclareci-
da, o desenvolvimento da doença está ligado a predis-
posição genética e fatores ambientais, como luz ultra-
violeta e alguns medicamentos.

É uma doença rara, incidindo, mais frequentemente,
em mulheres jovens, ou seja, na fase reprodutiva, na pro-
porção de nove a dez mulheres para um homem, e com
prevalência variando de 14 a 50/100.000  habitantes, em
estudos norte-americanos(1)(D). A doença pode ocorrer
em todas as raças e em todas as partes do mundo.

Na prática, para o diagnóstico de LES se utilizam os
critérios de classificação propostos pelo American College
of Rheumatology(2)(B), em 1982, e revisados em 1997(3)(D).

O diagnóstico se fundamenta na presença de, pelo
menos, 4 dos 11 critérios descritos na Tabela 1.

Estes critérios foram desenvolvidos com o objetivo
de uniformizar os estudos científicos da doença. A avali-
ação laboratorial pode auxiliar sobremaneira o diagnós-
tico por ocasião da constatação de alterações hematoló-
gicas (leucopenia e/ou linfopenia e/ou plaquetopenia e/
ou anemia hemolítica) e alterações do sedimento urinário.
Embora raro, é possível se ter pacientes com lúpus que
não apresentem quatro dos critérios de classificação,

principalmente quando apresentam anticorpo específi-
co de LES (anti-DNA nativo em títulos moderados/altos
ou anti-Sm) e apenas uma manifestação clínica.

De particular importância para o diagnóstico é a pes-
quisa de anticorpos ou fatores antinucleares por imuno-
fluorescência indireta, utilizando como substrato as cé-
lulas HEp-2, conforme proposta do II Consenso Brasilei-
ro sobre Laudos de FAN(4)(D). A positividade desse tes-
te, embora não específico, serve como triagem em ra-
zão de sua sensibilidade (maior que 95%), sendo alta-
mente improvável a presença da doença se o teste re-
sultar negativo(2)(B). A pesquisa de anticorpos como anti-
DNA nativo, anti-Sm e antinucleossomo pode contribuir
para melhor caracterização laboratorial do quadro. Nos
raros casos da doença com pesquisa de FAN negativa,
particularmente com lesões cutâneas fotossensíveis, re-
comenda-se a realização da pesquisa de anticorpos anti-
Ro/SSa.

MEDIDAS GERAIS

Como parte importante da abordagem terapêutica
inicial, algumas medidas gerais são recomendadas, en-
tre elas(5)(D):
1. Educação: informar ao paciente e a seus familiares

sobre a doença e sua evolução, possíveis riscos e
os recursos disponíveis para diagnóstico e tratamen-

Tabela 1 - Critérios de classificação de LES do American College of Rheumatology revisados em 1997(3)

1. Eritema malar: lesão eritematosa fixa em região malar, plana ou em relevo.

2. Lesão discoide: lesão eritematosa, infiltrada, com escamas queratóticas aderidas e tampões foliculares, que evolui com cicatriz atrófica

e discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutâneo como reação não usual à exposição à luz solar, de acordo com a história do paciente ou

observado pelo médico.

4. Úlceras orais/nasais: úlceras orais ou nasofaríngeas, usualmente indolores, observadas pelo médico.

5. Artrite: não erosiva envolvendo duas ou mais articulações periféricas, caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.

6. Serosite: pleuris (caracterizada por história convincente de dor pleurítica, atrito auscultado pelo médico ou evidência de derrame pleural)

ou pericardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidência de derrame pericárdico).

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

8. Alterações neurológicas: convulsão (na ausência de outra causa) ou psicose (na ausência de outra causa).

9. Alterações hematológicas: anemia hemolítica ou leucopenia (menor que 4.000/mm3 em duas ou mais ocasiões) ou linfopenia (menor

que 1.500/mm3 em duas ou mais ocasiões) ou plaquetopenia (menor que 100.000/mm3 na ausência de outra causa).

10. Alterações imunológicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou presença de anticorpo antifosfolípide com base em:

a) níveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante lúpico; ou

c) teste falso-positivo para sífilis, por, no mínimo, seis meses.

11.  Anticorpos antinucleares: título anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescência indireta ou método equivalente, em qualquer

época, e na ausência de drogas conhecidas por estarem associadas à síndrome do lúpus induzido por drogas.
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to. Recomenda-se a necessidade de cumprimento
das medidas estabelecidas pelo médico(5)(D).

2. Apoio psicológico: transmitir otimismo e motivação
para o tratamento, além de estimular os projetos de
vida(5)(D).

3. Atividade física: repouso nos períodos de atividade
sistêmica da doença deve ser recomendado(5)(D). Por
causa da redução da capacidade aeróbica(6)(B),(7)(B),
medidas visando a melhora do condicionamento físi-
co devem ser estimuladas(8)(B). A atividade física re-
gular reduz risco cardiovascular e promove melhora
da fadiga e da qualidade de vida(8)(B),(9)(B),(10)(B).

4. Dieta: não há evidência científica de que os alimentos
possam influenciar o desencadeamento ou a evolução
da doença. Recomenda-se a adoção de dieta balance-
ada, evitando-se excessos de sal, carboidratos e lipídios.
Déficit de vitamina D pode ocorrer com a fotoproteção
e o uso de antimaláricos e também nos quadros re-
nais(11)(B),(12)(B). A suplementação da vitamina D deve
ser considerada em todos os pacientes(5)(D).

5. Proteção: contra luz solar e outras formas de irradia-
ção ultravioleta.

6. Evitar tabagismo: além de ser fator de risco para ate-
rosclerose, diminui a eficácia dos antimaláricos(13)(B),
(14)(B), favorecendo a manutenção ou a piora das le-
sões cutâneas(15)(B).

7. Controle rigoroso dos fatores de risco cardiovascular:
glicemia, hipertensão arterial, dislipidemia e obesida-
de(16)(B).

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento medicamentoso deve ser individualiza-
do para cada paciente e depende dos órgãos ou dos
sistemas acometidos, bem como da gravidade destes
acometimentos.

Diante do comprometimento de múltiplos sistemas, o
tratamento deverá ser orientado para o comprometimento
mais grave. Quando houver manifestação que não res-
ponda à droga, pode ser necessário fazer uso concomi-
tante de diversos medicamentos. Por exemplo, um paci-
ente com nefrite em uso de  corticosteroide e imunossu-
pressor, mas com lesões cutâneas refratárias, pode ne-
cessitar do uso concomitante de talidomida ou dapsona.
Independentemente do órgão ou do sistema afetado, o
uso contínuo de antimaláricos, preferencialmente do sul-
fato de hidroxicloroquina, é indicado com a finalidade de
reduzir a atividade da doença e tentar poupar o uso de
corticoides(17)(B). A manutenção deste medicamento em
pacientes controlados reduz a possibilidade de novo surto

de atividade(18)(A). Melhora do perfil lipídico(19)(B),(20)(B)
e redução do risco de trombose(21)(D) são benefícios
adicionais atribuídos ao uso de antimaláricos.

Além dos antimaláricos, os glicocorticoides são os
fármacos mais utilizados no tratamento e as suas doses
diárias variam de acordo com a gravidade de cada caso.
Tendo a prednisona como padrão, didaticamente estas
doses podem ser divididas em(22)(D):
• Dose baixa: 0,125 mg/kg/dia;
• Dose moderada: 0,125 a 0,5 mg/kg/dia;
• Dose alta: 0,6 a 1 mg/kg/dia;
• Dose muito alta: 1 a 2 mg/kg/dia.
• Pulsoterapia com glicocorticoides: aplicação intrave-

nosa de metilprednisolona (15 a 20 mg/kg/dia), habi-
tualmente por três dias consecutivos.
Em virtude de vários efeitos colaterais, os glicocorti-

coides devem ser utilizados na menor dose efetiva para
o controle da atividade da doença e com redução gradu-
al de sua dose, assim que possível. Embora haja grande
variabilidade individual na sensibilidade aos glicocorti-
coides, está demonstrado que o uso de glicocorticoides
de longa ação, como a dexametasona, é o mais deleté-
rio, devendo ser evitado o seu uso diário(23)(D). Nos paci-
entes que não conseguem atingir a dose de manuten-
ção de glicocorticoides menor ou igual a 7,5 mg/dia, está
indicada a associação de outra droga para poupar glico-
corticoides, além dos antimaláricos(17)(B). Entre os medi-
camentos com comprovada ação poupadora de glico-
corticoides, destacam-se também a azatioprina(24)(D) e
o metotrexato(25)(C). Os pacientes em uso de glicocorti-
coides necessitam de suplementação de cálcio, além da
de vitamina D(5)(D).

É importante o diagnóstico diferencial entre ativida-
de da doença e infecção, ressaltando a possibilidade de
coexistência de ambas, assim como da presença de co-
morbidades.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO POR
ACOMETIMENTOS

Comprometimento cutâneo
O tratamento vai depender da extensão do acometi-

mento dermatológico e da gravidade das manifestações
extracutâneas. Salientar que nem toda lesão cutânea é
LES específica, podendo decorrer de complicações do
tratamento ou outras dermatoses concomitantes, reque-
rendo condutas diagnósticas e terapêuticas diversas.

Fotoproteção
Considerando que a radiação ultravioleta B é a prin-
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cipal causadora de fotossensibilidade e desencadean-
te das lesões cutâneas, protetores solares com FPS
de, no mínimo, 15 devem ser utilizados em quantidade
generosa pela manhã e reaplicados mais de uma vez
ao dia.

O uso de bloqueadores solares de amplo espectro
pode trazer benefício adicional pela capacidade de pro-
teção contra UV-A, em algumas lesões cutâneas, como
as lesões subagudas(26)(D), bem como no melhor prog-
nóstico relacionado às lesões renais e trombocitope-
nia(27)(B).

Nas lesões cutâneas localizadas está indicada tera-
pia tópica com corticoide não fluorado na face e em áre-
as de flexão. Em lesões mais hipertróficas se indica
corticoide fluorado, podendo ser aplicado sob a forma
oclusiva ou de infiltração(28)(D). Casos refratários podem
responder ao uso tópico dos inibidores da calcineurina,
como o tacrolimo e o pimecrolimo(29)(C),(30)(C).

Terapia sistêmica
Embora as lesões cutâneas agudas geralmente res-

pondam bem ao tratamento indicado para outras mani-
festações do LES, na prática clínica se utilizam os anti-
maláricos para o tratamento do comprometimento cutâ-
neo, isolado ou associado às manifestações sistêmicas.
As lesões do lúpus cutâneo subagudo costumam res-
ponder bem ao uso de antimaláricos isolados ou em com-
binação com a terapia tópica(31)(D). Na falta de resposta
em três meses, ou antes, quando a lesão for muito ex-
tensa, ou quando houver progressiva piora, pode-se as-
sociar prednisona em dose baixa a moderada por curto
período. Nos pacientes que mantêm lesão cutânea, pode-
se associar metotrexato na dose de 10 a 20 mg/sema-
na(25)(A),(32)(C), azatioprina(33)(C),(34)(A), clofazimine(35)(A)
ou dapsona, indicada principalmente para casos de lúpus
bolhoso(36)(D),(37)(C). A talidomida pode ser indicada nos
casos de lesões cutâneas refratárias, mas seu uso é proi-
bido em mulheres férteis(38)(B),(39)(B). O uso do mico-
fenolato mofetil nos casos cutâneos refratários ainda é
controverso(40)(B),(41)(C).

Comprometimento articular
A artrite habitualmente é intermitente e não erosiva,

entretanto, cerca de 10% dos casos podem evoluir com
poliartrite ou oligoartrite crônica. As artrites agudas, quan-
do não acompanhadas de comprometimento sistêmico,
podem ser tratadas com anti-inflamatórios não hormo-
nais, desde que não sejam contraindicados(42)(D). Caso
não haja melhora, pode-se substituir ou associar predni-
sona em dose baixa.

Nas artrites com evolução crônica ou com recidivas
frequentes, não controladas com uso de antimalári-
co(43)(A) pode-se associar metotrexato(44)(B).

Na prática, em pacientes que evoluem com artrite
crônica, em uma ou duas articulações, não responsivos a
tratamento medicamentoso antes proposto, pode-se fa-
zer infiltração intra-articular com glicocorticoide de depó-
sito, geralmente com boa resposta, mas não há nenhum
estudo controlado que tenha avaliado esta conduta.

Comprometimento hematológico
Não há estudos controlados avaliando o tratamento

das anemias hemolíticas autoimunes (AHAI). Acrescen-
te-se a essa dificuldade a frequente associação desta
manifestação a outros comprometimentos graves, cujo
tratamento pode dificultar a avaliação mais precisa da
melhor abordagem do tratamento da AHAI. O tratamen-
to de escolha é feito com prednisona em dose alta, ou
muito alta, por quatro a seis semanas com posterior re-
dução, na dependência da resposta. Dos casos, 75%
respondem satisfatoriamente a esta terapêutica(45)(D),
(46)(D). A pulsoterapia com metilprednisolona deve ser
indicada para casos graves, em que se requer resposta
mais rápida e a manutenção é feita com prednisona por
via oral em dose baixa(47)(D).

Nos casos refratários à corticoterapia, ou por neces-
sidade de altas doses de manutenção, pode-se associar
imunossupressores(48)(D),(49)(D), como a azatioprina(48)(D),
o micofenolato de mofetil(50)(D), a ciclosporina(51)(D) ou o
danazol(46)(D),(49)(D),(52)(D). Pode ser indicada também
administração de anti-CD20, sobretudo nos casos de ris-
co maior(53)(D). A imunoglobulina intravenosa mostrou ser
eficaz em pacientes com anemia hemolítica autoimune,
podendo ser indicada em casos muito específicos, como
os que têm contraindicação ou toxicidade com outras
terapias(54)(C).

Em relação a leucopenias, o tratamento com predni-
sona deve ser instituído quando a contagem de leucóci-
tos for inferior a 2.000/mL. Em situações de grave neutro-
penia pode ser prescrito pulsoterapia com metilpredni-
solona associada a fator estimulador de colônia de granu-
lócitos(55)(C),(56)(C).

As plaquetopenias leves, contagem maior que 50 mil,
geralmente não requerem tratamento específico(45)(D). A
prednisona em dose alta é o tratamento de escolha para
plaquetopenia sintomática. A pulsoterapia com metilpred-
nisolona pode ser utilizada para plaquetopenia grave,
quando se requer resposta mais rápida, embora sua su-
perioridade em relação ao uso de glicocorticoides oral
não tenha sido confirmada(45)(D). Na falta de resposta
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aos glicocorticoides, danazol, um esteroide androgênico
com poucos efeitos virilizantes pode ser utilizado(57)(A).
Outras drogas que têm mostrado alguma eficácia em
pequeno número de casos com trombocitopenia refratá-
ria são: ciclofosfamida(58)(C), antimaláricos associados à
prednisona(59)(C), azatioprina(60)(C), micofenolato de mofe-
til(61)(D) e ciclosporina(62)(D).

A administração de anti-CD20 também pode ser
indicada em casos graves(63)(D),(64)(D). Imunoglobulina
intravenosa pode ser indicada(65)(C) associada à infusão
de plaquetas(66)(C) nas plaquetopenias graves, com ris-
co de morte. Seu custo extremamente alto deve ser con-
siderado. A efetividade da esplenectomia em tromboci-
topenia refratária a glicocorticoides é controversa. Um
relato de caso mostrou resposta favorável e persis-
tente(59)(C), no entanto, a esplenectomia só deve ser
indicada depois da falha de outras terapias medicamen-
tosas(45)(D),(67)(D).

Comprometimento cardíaco
Casos leves de pericardite podem apresentar respos-

ta a anti-inflamatórios não hormonais (AINH) e formas
mais graves geralmente respondem à corticoterapia em
doses moderadas(68)(D). A pericardiocentese é indicada
nos casos de tamponamento cardíaco(68)(D). A corticote-
rapia em alta dose, oral ou em pulsos endovenosos, é
necessária nas fases iniciais de miocardite. Em casos
refratários se utilizam imunossupressores (azatioprina ou
ciclofosfamida) ou gamaglobulina(68)(D). A endocardite de
Libman-Sacks não necessita de tratamento específico
com exceção dos casos com comprometimento hemodi-
nâmico(68)(D).

Aterosclerose
A aterosclerose assume grande importância na do-

ença, pois contribui diretamente para a sua maior morbi-
mortalidade(68)(D),(69)(A). O processo é precoce e agra-
vado pelo uso crônico de corticosteroides, hipertensão
arterial, menopausa precoce e dislipidemias(69)(A). As
lesões endoteliais e a inflamação favorecem a formação
da placa aterosclerótica(69)(A). Por causa do maior risco
de infarto agudo do miocárdio (sete vezes maior que a
população normal)(70)(A), existe a necessidade de con-
trolar os fatores de risco cardiovascular associados, como
citado previamente(69)(A). Os antimaláricos promovem
redução do colesterol total(71)(B) e da LDL(72)(B), além de
elevação dos níveis da HDL(20)(B). As estatinas podem
ser utilizadas para o controle das dislipidemias, pois tam-
bém promovem redução da espessura médio-intimal(72)(B)
e melhora da função endotelial(73)(B).

Comprometimento pulmonar
 Os antiinflamatórios não hormonais (AINH) podem

ser utilizados para o tratamento de casos leves de
pleurite(74)(D).

Os corticosteroides em doses moderadas são indi-
cados para casos mais graves ou que não responde-
ram ao tratamento inicial com AINH(75)(C). A azatioprina
pode ser utilizada em casos não responsivos(74)(D). A
pleurectomia ou a pleurodese é indicada para casos
refratários(76)(C),(77)(C). A pneumonite aguda e a he-
morragia pulmonar são manifestações raras, nas quais
a pulsoterapia com corticosteroides isolada ou em
combinação com ciclofosfamida endovenosa/oral são
preconizadas(76)(C),(78)(C). A plasmaferese também é
indicada para o tratamento da hemorragia pulmonar,
embora os seus resultados sejam controversos(76)(C). A
ciclofosfamida oral ou em pulsoterapia mensal, asso-
ciada ou não a corticosteroides, costuma levar à esta-
bilização ou à melhora da doença pulmonar intersti-
cial(79)(C),(80)(C).

Na hipertensão pulmonar a anticoagulação oral é re-
comendada por causa do maior risco de trombose in
situ(76)(D). Os bloqueadores de canais de cálcio são indi-
cados apenas para aqueles que respondem ao teste de
vasorreatividade aguda durante o cateterismo(76)(D). No-
vas drogas vasoativas, como os análogos da prostaciclina
(epoprostenol, treprostinil)(81)(B), o bosentan (antagonis-
ta dos receptores da endotelina)(82)(B) e o sildenafil (ini-
bidor da fosfodiesterase-5)(83)(B), podem ser considera-
das como opção terapêutica.

Uma pequena porcentagem dos pacientes apresenta
melhora da hipertensão pulmonar com o uso de corticos-
teroides e pulsoterapia com ciclofosfamida(76)(C),(84)(C).

Comprometimento neuropsiquiátrico
O espectro das manifestações neuropsiquiátricas é

muito variável, podendo acometer os sistemas nervosos
central e periférico. Em 1999, o subcomitê do Colégio
Americano de Reumatologia classificou 19 síndromes
neuropsiquiátricas relacionadas à doença lúpica(85)(D)
(Tabela 2).

O tratamento das manifestações neuropsiquiátricas
deverá ser dirigido ao tipo de manifestação apresenta-
da.

Embora não haja estudos terapêuticos controlados,
podem ser tratadas com glicocorticoides e/ou imunossu-
pressores, preferencialmente a ciclofosfamida(86)(C), em
doses que variam de acordo com a gravidade.

Nos casos de doenças cerebrovasculares, em decor-
rência de fenômenos tromboembólicos, muitas vezes
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relacionados aos anticorpos antifosfolípides, o uso de
anticoagulantes está indicado(87)(D). Para o tratamento
das convulsões podem ser prescritos anticonvulsivantes,
assim como na psicose os antipsicóticos podem ser bons
coadjuvantes(87)(D).

A mononeuropatia e a polineuropatia periférica ge-
ralmente respondem ao esquema de corticosteroides e/
ou imunossupressores(87)(D). A neuropatia craniana ocor-
re, em geral, em doença ativa, é transitória e responde
ao tratamento convencional com glicocorticoides em al-
tas doses(87)(D).

A mielopatia deve ser tratada com pulsoterapia de
corticosteroides associada à ciclofosfamida  endoveno-
sa(88)(B).

Nos casos com comprometimento neurológico grave
não responsivos às medidas anteriormente citadas, pode-
se indicar imunoglobulina endovenosa ou plasmaferese,
embora os resultados sejam controversos(87)(D). O rituxi-
mabe (anti-CD-20) pode também ser uma opção para
os casos refratários(89)(D).

Comprometimento renal
Os principais objetivos do tratamento da nefropatia

são controlar a atividade inflamatória e prevenir a evolu-

ção para a insuficiência renal crônica. Os parâmetros
utilizados para avaliar o envolvimento renal e o monito-
ramento da terapêutica são(90)(D):
• Clínico: edema, oligúria e hipertensão arterial; em nú-

mero significativo de casos pode ser assintomática;
• Laboratorial: exame do sedimento urinário, proteinú-

ria de 24 horas, creatinina e albumina séricas,  depu-
ração de creatinina, C3 e anti-dsDNA;

• Biópsia renal: é recomendável sua realização em pa-
cientes com envolvimento renal, caracterizado por se-
dimento urinário anormal (cilindrúria) e/ou proteinúria
maior que 0,5 g/24 horas e/ou alteração da função re-
nal, excluindo-se sua indicação na nefropatia crônica
terminal. Este procedimento poderá melhor orientar o
tratamento e o prognóstico, devendo ser realizado por
profissionais experientes e habilitados(91)(D). O padrão
histológico de glomerulonefrite lúpica deve seguir as
novas definições recentemente revisadas pelas socie-
dades internacionais de nefrologia e patologia (classi-
ficação da ISN/RPS 2004)(92)(A),(93)(A).

Critérios de resposta à terapia
Recentemente, o Colégio Americano de Reumatolo-

gia publicou recomendações mínimas para avaliar a res-
posta terapêutica na nefrite lúpica(94)(A). Variáveis clíni-
cas (idade, raça, sexo, tempo de doença,  comorbidades
etc.), laboratoriais (clearence de creatinina, proteinúria,
sedimento urinário etc.) e padrão histológico (classifica-
ção da ISN/RPS 2004)(92)(A),(93)(A) devem fazer parte da
interpretação de resposta terapêutica na nefrite lúpica.
Essa avaliação deve ser feita após o período mínimo de
seis meses e permite melhor interpretação após um ano,
mas, idealmente, deve ser considerada após cinco
anos(94)(A).

Medidas gerais na nefropatia
1. Controle rigoroso da hipertensão arterial, estando tam-

bém indicados os agentes inibidores da angiotensi-
na, tendo em vista seus efeitos antiproteinúricos e re-
noprotetores, exceto quando ocorrer disfunção renal
aguda(95)(A).

2. Controle da obesidade, dislipidemia e restrição ao uso
de anti-inflamatórios não esteroides e outras drogas
potencialmente nefrotóxicas(96)(D).

Medidas medicamentosas
1. Para os pacientes com glomerulonefrite proliferativas,

o glicocorticoide em altas doses é a droga de escolha
para a doença ativa pelo período de seis a oito sema-
nas, seguindo-se sua redução progressiva(97)(C). A

Tabela 2 - Síndromes neuropsiquiátricas relacionadas ao

lúpus eritematoso sistêmico(85)

• Sistema nervoso central

Estado confusional agudo

Distúrbios cognitivos

Psicose

Desordens de humor

Desordens de ansiedade

Cefaléia

Doença cerebrovascular

Mielopatia

Desordens do movimento

Síndromes desmielinizantes

Convulsões

Meningite asséptica

• Sistema nervoso periférico

Neuropatia craniana

Polineuropatia

Plexopatia

Mononeuropatia simples/múltipla

Polirradiculoneuropatia inflamatória aguda (Guillain-Barré)

Desordens autonômicas

Miastenia grave
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pulsoterapia com metilprednisolona está indicada para
os casos mais graves, com disfunção renal agu-
da(98)(B).

2. Nas nefrites proliferativas está indicada uma fase de
indução com agentes imunossupressores citostáti-
cos (nos primeiros seis meses), particularmente a
ciclofosfamida endovenosa, inicialmente sob a for-
ma de pulsos mensais e, posteriormente, bimestrais
ou trimestrais (fase de manutenção), até um ano após
a remissão da nefrite(99)(A). A despeito de algumas
controvérsias, até o momento, a ciclofosfamida é con-
siderada a terapia mais efetiva para o tratamento ini-
cial de nefrite lúpica grave, entretanto, como esta não
é capaz de controlar todos os casos e em razão de
sua toxicidade, novos esquemas terapêuticos devem
ser avaliados(100)(D). Estudos de metanálise eviden-
ciaram a superioridade do uso associado de imunos-
supressores na preservação da função renal e na
sobrevida dos pacientes com nefrite lúpica, quando
comparado ao uso isolado de glicocorticosteroi-
des(101)(A), sem que se comprovasse superioridade
de um imunossupressor sobre o outro(102)(A). Em
casos selecionados se pode utilizar o micofenolato
mofetil(103)(A) e o esquema sequencial de dose baixa
de ciclofosfamida e azatioprina(104)(A). Na terapia de
manutenção, na tentativa de diminuir os efeitos co-
laterais decorrentes do uso prolongado de ciclofos-
famida, pode-se utilizar azatioprina ou micofenolato
mofetil, após a indução da remissão da nefrite
lúpica(105)(A). A opção de indução somente com mico-
fenolato mofetil necessita maiores estudos. Recen-
tes publicações mostram controvérsias, inclusive com
respostas diferentes dependendo da raça do pacien-
te(103)(A),(106)(A),(107)(A).

3. Nos pacientes com nefrite membranosa pura o trata-
mento é controverso. Podem ser utilizados glicocorti-
coides e/ou agentes imunossupressores, na depen-
dência do quadro de síndrome nefrótica(108)(D). Entre
os imunossupressores podem ser indicados a ciclo-
fosfamida oral(109)(B), a ciclosporina(110)(C), a azatio-
prina(111)(B) e o micofenolato mofetil(112)(B).

4. Recentemente, vários estudos com agentes biológicos
vêm sendo realizados com resultados promissores.
Destacam-se como potenciais drogas para o tratamento
da nefrite lúpica o rituximabe, o epratuzumabe, o
belimumabe, o abetimo e o atacicepte(113)(C),(114)(C).

5. Na situação de evolução para a perda cronicamente
evolutiva da função renal, com depuração de creatini-
na menor que 30 mL/min, não está indicada a terapia
imunossupressora, com glicocorticoides ou citostáti-

cos, exceto para o tratamento de manifestações extrar-
renais.

6. A terapêutica substitutiva renal poderá incluir a utiliza-
ção de métodos dialíticos e o transplante renal. A in-
dicação deste último procedimento deverá obedecer
a prazo não inferior a um ano de remissão da ativida-
de da doença(115)(D).

GESTAÇÃO

Fertilidade e contracepção
A fertilidade no lúpus é normal e a gravidez, embora

não contraindicada, deve ser planejada. Considerar ati-
vidade, gravidade da doença e toxicidade das drogas. A
gravidez é desaconselhada quando houver atividade de
doença, especialmente na vigência de nefropatia(116)(A).
Gestações não planejadas devem ser evitadas com mé-
todo contraceptivo efetivo. Anticoncepcionais orais de
baixa dosagem de estrógenos, quando indicados, não
têm mostrado indução de atividade significativa da do-
ença, porém são contraindicados na presença de anti-
corpos antifosfolípides em virtude do risco aumentado
de tromboses(117)(A),(118)(B),(119)(A).

Monitoramento
O monitoramento das pacientes com LES deve ser

individualizado e a gestação considerada de alto risco,
necessitando acompanhamento multidisciplinar, até o
puerpério, por causa da possibilidade de exacerbação
da doença. Na gravidez podem ocorrer eritemas palmar
e facial, artralgias e elevação da VHS, dificultando a
caracterização da atividade da doença. A presença do
anti-dsDNA e/ou elevação dos seus títulos e consumo
do complemento podem auxiliar na diferenciação entre
atividade de doença e pré-eclâmpsia(120)(D). Pacientes
com anticorpos antifosfolípides têm risco maior de pré-
eclâmpsia, perdas fetais, prematuridade e retardo no
crescimento fetal(121)(C). É importante a pesquisa dos
anticorpos antifosfolípides, anti-Ro/SSA e anti-La/SSB
em virtude da possibilidade da ocorrência da síndrome
antifosfolípide(122)(D) e do lúpus neonatal(123)(D), respec-
tivamente.

Existe maior incidência de retardo de crescimento
intrauterino, prematuridade, hipertensão induzida pela
gravidez e diabetes(124)(D).

Terapia medicamentosa na gestação e amamentação
A prednisona, a hidroxicloroquina e a ácido acetilsa-

licílico em baixas doses podem ser utilizadas na gravi-
dez.
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Quando inevitável o uso de imunossupressores, a
opção é a azatioprina(125)(B). A ciclofosfamida, o micofeno-
lato mofetil, o metotrexato e a leflunomide não devem
ser usados(121)(A),(126)(A),(127)(B). Nas gestantes com anti-
corpos antifosfolípides sem caracterizar a síndrome an-
tifosfolípide se utiliza ácido acetilsalicílico 100 mg/dia.

Na amamentação, doses de glicocorticoides superi-
ores a 20 mg/dia de prednisona podem determinar ris-
cos para a criança, sendo recomendado intervalo de
quatro horas entre a tomada da medicação e a ama-
mentação(128)(C).

Síndrome antifosfolípide
Pacientes com lúpus e anticorpos antifosfolípides com

títulos moderados a altos, sem história de tromboses,
podem usar ácido acetilsalicílico 100 mg/dia por tempo
indefinido.

A associação com a hidroxicloroquina pode contri-
buir para a prevenção da trombose(129)(C). Nas gestan-
tes, nas mesmas condições e sem perdas fetais
pregressas, a conduta deve ser a mesma. Nas pacientes
com morbidade gestacional prévia, deve-se associar a
heparina profilática durante toda a gestação. Outros fa-
tores de risco para tromboses devem ser rigorosamente
controlados (anticoncepcionais, hiperlipidemia, HAS, di-
abetes, fumo, sedentarismo etc.). Nos pacientes com
lúpus e trombose(s) prévia(s), a anticoagulação oral deve
ser feita por tempo indefinido. Nos casos de gestação,
essa anticoagulação deve ser feita com heparina fracio-
nada ou de baixo peso molecular. As únicas indicações
de corticosteroides na SAF são na plaquetopenia grave
e na síndrome catastrófica. Nesta última, gamaglobulinas
EV e plasmaferese podem ser úteis(130)(C).

Anticoncepção e terapia de reposição hormonal
A anticoncepção pode ser feita com progesterona e

métodos de barreira ou com associação de ambos. Os
progestágenos podem ser utilizados, uma vez que não
induzem piora da doença(131)(B),(132)(B). O uso de anti-
concepcional oral com estrógenos em baixas doses e a
terapia de reposição hormonal não promoveram aumen-
to significativo do risco de exacerbações leves/mode-
radas(119)(A). Para minimizar riscos, recomenda-se que
estas terapias possam ser utilizadas em pacientes com
doença inativa, sem passado de doença grave e na au-
sência de anticorpos antifosfolípides, trombose prévia,
tabagismo e hipertensão arterial(133)(A),(134)(A),(135)(A).

Vacinação
As vacinas contra pneumococo(136)(A) e influenza(137)(B)

são seguras e têm eficácia semelhante à da população
normal. Entretanto, não devem ser administradas nos
períodos de atividade da doença, no uso de quaisquer
imunossupressores e nos pacientes em uso de predni-
sona em dose superior a 20 mg/dia(138)(B). Nestas condi-
ções, a vacina contra hepatite B parece ser segura e
eficaz(139)(B). As vacinas com vírus vivos não devem ser
prescritas a pacientes com LES(138)(B).

Instrumentos da avaliação
O acompanhamento do tratamento dos pacientes com

lúpus pode ser fundamentado em instrumentos que se-
jam capazes de medir, de maneira objetiva, a atividade
inflamatória da doença (SLEDAI e SLEDAI-2K), bem
como a sua sequela (SLICC-ACR).

Medidas objetivas de atividade de doença e dano são
utilizadas primariamente em ensaios clínicos e estudos
observacionais(140)(C),(141)(C),(142)(C), no entanto, podem
ser utilizados na prática clínica.

O principal índice de atividade atualmente utilizado
no LES é o SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index)(143)(B): composto por 24 itens in-
cluindo sinais, sintomas e testes laboratoriais, cada qual
recebendo um peso (variando de 1 a 8), de acordo com
sua importância ou gravidade. A sua soma resulta esco-
re final que, quanto mais alto, maior o grau de atividade
(máximo 105). Uma modificação deste índice sem a in-
clusão dos testes laboratoriais é o SLEDAI-2K(144)(B). Em
estudos com pacientes brasileiros com LES juvenil(145)(C),
mostrou boa aplicabilidade.

A constatação de lesão irreversível ou sequela de-
corrente da doença pode ser medida por meio do SLICC/
ACR DAMAGE INDEX (SLICC/ACR: Systemic Lupus
International Colaborating Clinics/ American College of
Rheumatology)(146)(B),(147)(B). O índice de dano pode fi-
car estável ou aumentar com o decorrer do tempo e pos-
sui pontuação máxima de 47 pontos.
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