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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE
EVIDENCIAS

Oito reumatologistas que trabalham em servigos que atendem
grande ntimero de pacientes com lipus eritematoso sistémico,
alguns dos quais tém pesquisa e publica¢des cientificas nesta
irea, foram convidados a participar do grupo de trabalho.
Também foram convidados um nefrologista e uma derma-
tologista que atuam em grandes centros universitarios, com
grande experiéncia no atendimento destes pacientes. Todos se
reuniram para discutir o tratamento das diferentes manifesta¢oes
da doengca, subdivididos em quatro grupos de trabalho, cada
qual ficando responsivel por buscar a melhor evidéncia para o
tratamento de um ou mais comprometimentos da doenga. A
tltima edicio de Dubois’s lupus erythematosus, editado por
Wallace D e Hahn B, em 2001, foi utilizada como base da
discussao. Trabalhos publicados nos tltimos cinco anos foram
pesquisados no banco de dados do Medline. Devido a fre-
qiiéncia e a heterogeneidade de manifestagdes da doenca, a
maioria dos trabalhos terapéuticos nio contempla grande

casuistica, e nem sio randomicos e controlados. Como as mani-
festacoes e a gravidade da doenca variam em diferentes grupos
populacionais, devemos avaliar com cuidado os estudos reali-
zados em grupos populacionais distintos.

GRAU DE RECOMENDACAO 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 nio controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagio critica, baseada em
consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVOS

Elaborar recomendag¢io baseada na melhor evidéncia cientifica
para o tratamento das diversas manifestagdes sistémicas do lapus
eritematoso sistémico.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado.

COMPROMETIMENTO HEMATOLOGICO

Nio ha estudos controlados avaliando o tratamento das
anemias hemoliticas auto-imunes. O tratamento de escolha
é feito com prednisona em dose alta, ou muito alta, por
quatro a seis semanas com posterior redug¢io, na depen-
déncia da resposta. Setenta e cinco por cento dos casos
respondem satisfatoriamente a esta terapéutica®”(D). A
pulsoterapia com metilprednisolona deve ser indicada para
casos graves, em que se requer uma resposta mais rapida e

a manutencao ¢ feita com prednisona por via oral em dose
baixa®(D).

Nos casos refratirios a corticoterapia, ou quando da
necessidade de altas doses de manutencio, pode-se associar
1-3 mg/kg/dia de azatioprina a prednisona em baixas
doses®(D) ou danazol associado a prednisona®(B). Imu-
noglobulina intravenosa mostrou ser eficaz em pacientes
com anemia hemolitica auto-imune, podendo ser indicada
em casos muito especificos como os que tém contra-indi-
cac¢do ou toxicidade com outras terapias®(C).

* Trabalho realizado por representantes da Sociedade Brasileira de Reumatologia. Elaboragao final: 8 de junho de 2004.
O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associagdo Médica Brasileira e Conselho Federal de Medicina, tem por objetivo conciliar informagdes da area
médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisao do médico. As informagoes contidas neste projeto devem ser submeti-
das a avaliagao e a critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente a ser seguida, frente a

realidade e ao estado clinico de cada paciente.

Endereco para correspondéncia: Secretaria editorial. Av. Brigadeiro Luiz Antonio, 2.466, conj. 93, CEP 01402-000, Sao Paulo, SP, Brasil. E-mail: sbre@terra.com.br
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As plaquetopenias leves, contagem menor que 50.000,
geralmente nio requerem tratamento especifico(D).
Prednisona em dose alta é o tratamento de escolha para
plaquetopenia sintomdtica. Pulsoterapia com metilpredni-
solona pode ser utilizada para plaquetopenia grave, quando
se requer resposta mais rapida, embora sua superioridade
em relacdo ao uso de glicocorticdides oral nio tenha sido
confirmada®(D). Na falta de resposta aos glicocorticéides,
danazol, um esteréide androgénico com poucos efeitos
virilizantes utilizado na dose de manutencio de 200 a 400
mg/dia, apds dose inicial mais elevada, se mostrou efe-
tivo®(A). Outras drogas que tém mostrado alguma eficicia
em pequeno namero de casos com trombocitopenia refra-
tiria sdo: ciclofosfamida®(C), antimaldricos 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 infusio de plaquetas!'!(C) nas
plaquetopenias graves, com risco de vida. Seu custo extre-
mamente alto deve ser considerado.

A efetividade da esplenectomia em trombocitopenia
refratdria a glicocorticdides é controversa. Um relato de
caso mostrou resposta favorivel e persistente®(C), no
entanto, a esplenectomia s6 deve ser indicada depois da
tentativa de outras terapias medicamentosas)(D).

COMPROMETIMENTO CARDIOPULMONAR

O envolvimento das tnicas cardiacas geralmente apresenta
boa resposta a corticoterapia, em doses moderadas, com
exce¢io das miocardiopatias, que em alguns casos podem
ter resposta inadequada?(D). Nos raros casos de tampo-
namento cardiaco, é indicada a pericardiocentese. Ha
evidéncias fisiopatoldgicas de risco de aterosclerose em
virtude do aumento da sobrevida, do uso cronico de corti-
costerdides, além do papel da inflamagio na génese da placa
aterosclerética. O paciente deve ser orientado a controlar
fatores de risco associados a doenca coronaria como dieta,
tabagismo, obesidade, sedentarismo e niveis lipidicos san-
gliineos. Os antimalaricos tém efeito benéfico no controle
da dislipidemia desses pacientes?(B).

A pleurite geralmente é responsiva a corticosterdides em
doses moderadas. O comprometimento parenquimatoso,
embora mais raro, é muito grave, principalmente a pneu-
monite aguda e a hemorragia pulmonar¥(C). Nestes casos
esta indicada a imunossupressao vigorosa com corticoste-
réides"(C). O tratamento da hipertensio pulmonar tam-
bém requer o uso de imunossupressores, a ciclofosfamida
é efetiva quando iniciada precocemente?(C). Resultados
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modestos podem ser obtidos com anticoagulantes, prosta-
ciclinas e agentes vasodilatadores, como a nifedipina.

MANIFESTAQ()ES NEUROPSIQUIATRICAS

O diagnéstico envolve a exclusio rigorosa de eventos
secundarios a outras situacdes clinicas que podem ocorrer,
como disturbios metabdlicos, infeccdes ou uso de medica-
mentos. O espectro das manifestagdes neuropsiquiatricas é
muito varidvel, podendo acometer os sistemas nervosos
central e periférico. Em 1999, o subcomité do Colégio
Americano de Reumatologia classificou 19 sindromes
neuropsiquidtricas relacionadas 3 doenca lapica®”(D).
(Tabela 1).

O tratamento das manifesta¢cdes neuropsiquiatricas devera
ser dirigido ao tipo de manifestacio apresentada. Embora
nio haja estudos terapéuticos controlados, podem ser tra-
tadas com glicocorticéides e/ou imunossupressores, prefe-
rencialmente 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 antifosfolipides, o uso de anticoagulantes
esta indicado™® (D). A tomografia computadorizada cerebral
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 manifestagdes neuropsi-
quidtricas tém comprovado a superioridade da ressonan-
cia®)(C). Para o tratamento das convulsdes podem ser pres-
critos anticonvulsivantes, assim como na psicose os antipsi-
céticos 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. O paciente também pode apresentar desor-
dens do humor, de ansiedade e disttirbios cognitivos, como
déficit de memoria e de atengio, dificuldade no aprendizado
e no raciocinio, dentre outros que devem ser adequada-
mente avaliados e tratados pelo especialista.

Mononeuropatia e polineuropatia periférica geralmente
respondem ao esquema de corticosterdides e/ou imunossu-
pressores!”(D). Neuropatia craniana ocorre, em geral, em
doenca ativa, é transitoria e responde ao tratamento conven-
cional com glicocorticdides em altas doses!'”(D). A mielo-
patia, que pode ser transversa e cujo diagnostico é melhor
realizado pela ressonancia, deve ser tratada com pulsoterapia
de corticosterdides associada a ciclofosfamida endovenosa
1 g/m? superficie corpérea®)(B).
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TaBELA 1
SINDROMES NEUROPSIQUIATRICAS RELACIONADAS
AO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO!”(D)

Sistema nervoso central

e Estado confusional agudo
e Distdrbios cognitivos

® Psicose

e Desordens de humor

e Desordens de ansiedade
e (efaléia

® Doenca cerebrovascular
* Mielopatia

e Desordens do movimento
e Sindromes desmielinizantes
e Convulsoes

® Meningite asséptica

Sistema nervoso periférico
e Neuropatia craniana
¢ Polineuropatia
e Plexopatia
e Mononeuropatia simples/mdaltipla
e Polirradiculoneuropatia inflamatéria aguda (Guillain-Barré)
e Desordens autondmicas
e Miastenia grave

A cefaléia é um sintoma muito freqiiente e pode ser
decorrente de outras causas, independente do lapus erite-
matoso sistémico, e, portanto, a terapéutica especifica nestes
casos deve ser bem avaliada.

Nos casos com comprometimento neurolégico grave,
ndo responsivos a corticoterapia, uso de ciclofostamida e/
ou da anticoagulacio nos casos de trombose, pode-se indicar
plasmaferese ou imunoglobulina endovenosa, mas, na
literatura, os resultados sio controversos!? (D). Outros imu-
nossupressores como a azatioprina e metotrexato nio tém
mostrado efeito similar ao da ciclofosfamida nestes
casos)(B).

COMPROMETIMENTO RENAL

Os principais objetivos do tratamento da nefropatia sio:
controlar a atividade inflamatéria e prevenir a evolugio
para a insuficiéncia renal cronica. Os parametros utilizados
para avaliar o envolvimento renal e o monitoramento da
terapéutica sio®?(D):
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Clinico: edema, oligria e hipertensio arterial, em ni-
mero significativo de casos pode estar assintomatica;

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

Bi6psia Renal: E desejivel sua realizacio em pacientes
com envolvimento renal, caracterizado por: sedimento
urindrio anormal (hematuria e cilindrdria) e/ou proteintiria
maior que 1 g/24h e/ou alteracio da fun¢io renal,
excluindo-se sua indicagio na nefropatia cronica terminal.
Este procedimento deverd ser realizado em centros de
referéncia, com profissionais experientes e habilitados®(D).

MEDIDAS GERAIS NA NEFROPATIA
1. Controle rigoroso da hipertensio arterial, estando
também indicados os agentes inibidores da angiotensina,
tendo em vista seus efeitos antiproteintiricos e renopro-
tetores, exceto quando ocorrer disfun¢io renal aguda®(A);
2. Outras: controle da obesidade e da dislipidemia, inter-
rupcio do tabagismo, restri¢io ao uso de antiinflamatérios

nio esterdides e outras drogas potencialmente nefroto-
xicas®(D).

MEDIDAS MEDICAMENTOSAS

1. Para os pacientes com glomerulonefrite proliferativa,
classes 111 e IV da OMS, o glicocorticéide é 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 redugio progressiva até 0,25 mg/kg/
dia®(C). A pulsoterapia com metilprednisolona estd indi-
cada para os casos mais graves, com disfun¢io renal aguda.
A dose recomendada é de 500 a 1.000 mg/dia por trés dias
consecutivos, por via endovenosa®’(B);

2. Nas nefrites proliferativas estd indicada a associagio
de glicocorticoéides com agentes imunossupressores citos-
taticos, particularmente a ciclofosfamida por via oral ou
endovenosa, sob a forma de pulsos inicialmente mensais, e
posteriormente bimestrais ou trimestrais®(A). Alternati-
vamente, drogas eficazes e menos toxicas poderio ser indi-
cadas nos casos sem disfunc¢io renal importante tais como:
micofenolato de mofetil®’(A), esquema seqiiencial de dose
baixa de ciclofosfamida e azatioprina®’(A) e imunoglobu-
lina endovenosa®”(D). A despeito de algumas controvérsias,
até o momento, a ciclofosfamida é considerada a terapia
mais efetiva para o tratamento inicial de nefrite lapica grave,
entretanto, como esta nio é capaz de controlar todos os
casos e em razdo de sua toxicidade, novos esquemas tera-
péuticos devem ser avaliados®?(D). Estudos de meta-anilise
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evidenciaram a superioridade do uso associado de imunos-
supressores na preservacio da funcio renal e na sobrevida
dos pacientes com nefrite lipica, quando comparado ao
uso isolado de glicocorticosteréides®?(A), sem que se
comprovasse superioridade de um imunossupressor sobre
outro®(A). Mais recentemente, na tentativa de diminuir
os efeitos colaterais decorrentes do uso prolongado de
ciclofosfamida, um estudo mostrou melhores resultados
com uso de azatioprina ou de micofenolato mofetil como
drogas de manutengio, ap6s a indugio da remissio da nefrite
lapica proliferativa com o esquema classico de ciclofosfa-
mida intravenosa por seis meses®”(A);

3. Nos pacientes com nefrite membranosa, classe V da
OMS, o tratamento é controverso. Podem ser utilizados glico-
corticéides e/ou agentes imunossupressores, na dependéncia
do quadro de sindrome nefrética® (D). Entre os imunossu-
pressores podem ser indicados: ciclofosfamida oral®”(B),
ciclosporina®(C) e azatioprina®”(B);

4. Na situagdo de evolu¢io para a perda cronicamente
evolutiva da func¢ao renal, com depuragio de creatinina
menor que 30 ml/min, nio estard indicada a terapia imu-
nossupressora, com glicocorticoides ou citostaticos, exceto
para o tratamento de manifestacdes extra-renais;

5. A terapéutica substitutiva renal podera incluir a uti-
lizacio de métodos dialiticos e o transplante renal. A
indicacdo deste ultimo procedimento deverd obedecer

a prazo nio inferior a um ano de remissiao da atividade
da doenca™’(D).

GRAVIDEZ , ANTICONCEPGAO E REPOSIGCAO
HORMONAL

FERTILIDADE E CONCEPCAO

A fertilidade no lipus é normal e a gravidez, embora nio
contra-indicada, deve ser planejada. Considerar atividade
e gravidade da doenca e toxicidade das drogas. A gravidez
é contra-indicada em casos de nefropatia lipica em
atividade®?(C).

MONITORAMENTO

A gravidez nas pacientes com lipus eritematoso sistémico
deve ser considerada de alto risco, necessitando acompa-
nhamento multidisciplinar, até o puerpério, devido a pos-
sibilidade de reagudizag¢io. Na gravidez, podem ocorrer
eritemas palmar e facial, artralgias e elevagio da VHS, difi-
cultando a caracteriza¢io da atividade da doenca. A pre-
senca do anti-DNAds e/ou elevagio dos seus titulos e con-
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sumo do complemento podem auxiliar na diferencia¢io
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®?(D) e do lapus
neonatal“?(D), respectivamente.

COMPLICACOES
Existe uma maior incidéncia de retardo de crescimento
intra-uterino, prematuridade, hipertensio induzida pela
gravidez e diabetes®)(D).

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

ALEITAMENTO

Doses de glicocorticéides superiores a 20 mg/dia de pred-
nisona podem determinar riscos para a crianga, sendo
recomendado um intervalo de 4 horas entre a tomada da
medica¢io e a amamentacio®?(C). Quando inevitivel o
uso de imunossupressores, a 0p¢ao ¢ a azatioprina em baixas
doses“”(D). O controle da atividade da doenca deve ser
feito com glicocorticéides (prednisona). Outras drogas que
podem ser utilizadas nos casos refratarios sdo: azatioprina,
micofenolato de mofetil, ciclosporina e imunoglobulina
endovenosa™ (D).

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

ANTICONCEPCAO E TERAPIA DE REPOSICAO
HORMONAL
A anticoncepg¢io pode ser feita com progesterona e métodos
de barreira ou com associacio de ambos.

A utilizacio de estrégenos em baixas doses na anticon-
cep¢io e na reposicio permanece controversa® (D). Na
sindrome antifosfolipide, seu uso é contra-indicado®"(D).

VACINACAO

As vacinas contra o pneumococo®(A) e influenza®(B)
sdo seguras e tém uma eficicia quase semelhante a da
populagio normal. Entretanto, nio devem ser adminis-
tradas nos periodos de atividade da doenca. As vacinas
com virus vivos nio devem ser prescritas a pacientes com
lipus eritematoso sistémico. Nio estio determinadas a
seguranca e a eficicia da vacina contra hepatite B nestes
pacientes.
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