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DESCRIGAO DO METODO
DE COLETA DE EVIDENCIAS

Dez reumatologistas que trabalham em servigos que
atendem grande nimero de pacientes com lipus eritema-
toso sistémico, alguns dos quais tém pesquisa ¢ publica¢des
cientificas nesta drea, foram convidados a participar do
grupo de trabalho. Todos se reuniram para discutir o trata-
mento das diferentes manifestagoes da doenga, subdivididos
em grupos de trabalho, cada qual ficando responsavel por
buscar a melhor evidéncia para o tratamento de um ou mais
comprometimentos da doenga. A tltima edi¢dao de Dubois’s
Lupus Evythematosus, editado por Wallace D e Hahn B, em
2007 (Lippincott Williams & Wilkins), foi utilizada como
base da discussdo. Trabalhos publicados nos altimos cinco
anos foram pesquisados no MedLine. Em virtude da fre-
qiiéncia e da heterogeneidade de manifesta¢oes da doenga,
a maioria dos trabalhos terapéuticos ndo contempla grande
casuistica, nem sio randomicos e controlados. Como as
manifestagoes ¢ a gravidade da doenga variam em diferen-
tes grupos populacionais, devemos avaliar com cuidado os
estudos realizados em grupos populacionais distintos.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA

A: Estudos experimentais ¢ observacionais de melhor
consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor
consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagio critica, com base em
consensos, estudos fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVOS

Elaborar recomendagio fundamentada na melhor evi-
déncia cientifica para o tratamento das diversas manifesta-
¢oes do lapus eritematoso sistémico.

INTRODUGAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga
inflamatéria cronica, multissistémica, de causa desconhecida
¢ de natureza auto-imune, caracterizada pela presenca de
diversos auto-anticorpos. Evolui com manifestagoes clinicas
polimorficas, com periodos de exacerbagoes e remissoes. De
ctiologia ndo totalmente esclarecida, o desenvolvimento da
doenga estd ligado a predisposi¢ao genética e fatores am-
bientais, como luz ultravioleta e alguns medicamentos.

E uma doenca rara, incidindo, mais freqiientemente, em
mulheres jovens, ou seja, na fase reprodutiva, na proporg¢io
de nove a dez mulheres para um homem, ¢ com prevalén-
cia variando de 14 a 50,/100.000 habitantes, em estudos
norte-americanos(D). A doenga pode ocorrer em todas
as ragas ¢ em todas as partes do mundo.

Na pritica, para o diagnoéstico de LES utilizam-se os
critérios de classificacio propostos pelo American College of
Rheumatology®(B), em 1982, ¢ revisados em 1997%)(D).
O diagnodstico se fundamenta na presenga de, pelo menos,
quatro dos 11 critérios descritos na Tabela 1.
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TaBELA 1
CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DE LES DO AMERICAN
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY REVISADOS EM 19973

1. Eritema malar: lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

2. Lesao discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas
aderidas e tampdes foliculares, que evolui com cicatriz atréfica e discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutaneo como reagdo nao-usual a expo-
sicao a luz solar, de acordo com a histéria do paciente ou observado pelo
médico.

4. Ulceras orais/nasais: ilceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolo-
res, observadas pelo médico.

5. Artrite: ndo-erosiva envolvendo duas ou mais articulacdes periféricas,
caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.

6. Serosite: pleuris (caracterizada por historia convincente de dor pleuriti-

ca, atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou peri-

cardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame
pericardico).

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

8. Alteragdes neuroldgicas: convulsdo (na auséncia de outra causa) ou
psicose (na auséncia de outra causa).

9. Alteragdes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que
4.000/mm?* em duas ou mais ocasides) ou linfopenia (menor que 1.500/mm?
em duas ou mais ocasides) ou plaquetopenia (menor que 100.000/mm?* na
auséncia de outra causa).

10. Alteragdes imunolégicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou
presenca de anticorpo antifosfolipide com base em:

a) niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante lipico; ou

c) teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses.

11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em qualquer época, e na
auséncia de drogas conhecidas por estarem associadas & sindrome do lGpus
induzido por drogas.

Estes critérios foram desenvolvidos com o objetivo de
uniformizar os estudos cientificos da doenga. A avalia¢io labo-
ratorial pode auxiliar sobremaneira o diagnéstico por ocasiao
da constatacio de alteracoes hematoldgicas (leucopenia e/
ou linfopenia e /ou plaquetopenia e /ou anemia hemolitica) e
alteragdes do sedimento urinario. Embora raro, é possivel se ter
pacientes com lipus que nao apresentem quatro dos critérios
de classificagdo, principalmente quando apresentam anticorpo
especifico de LES (anti-DNA nativo em titulos moderados/
altos ou anti-Sm) e apenas uma manifestacio clinica.

De particular importincia para o diagnéstico € a pesqui-
sa de anticorpos ou fatores antinucleares por imunofluo-
rescéncia indireta, utilizando como substrato as células
HEp-2, conforme proposta do 11 Consenso Brasileiro sobre
Laudos de FAN®(D). A positividade desse teste, embora
ndo-especifico, serve como triagem em razdo de sua sen-
sibilidade (maior que 95%), sendo altamente improvivel
a presenga da doenga se o teste resultar negativo®(B). A
pesquisa de anticorpos como anti-DNA nativo, anti-Sm e
antinucleosomo pode contribuir para melhor caracteriza¢io
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laboratorial do quadro. Nos raros casos da doen¢a com
pesquisa de FAN negativa, particularmente com lesoes
cutaneas fotossensiveis, recomenda-se a realizagio da pes-
quisa de anticorpos anti-Ro/SSa.

MEDIDAS GERAIS

Como parte importante da abordagem terapéutica
inicial, algumas medidas gerais sio recomendadas, entre
clas®(D):

1. Educacido: informar ao paciente ¢ a seus familiares
sobre a doenga e sua evolugio, possiveis riscos e os
recursos disponiveis para diagnéstico e tratamento.
Recomenda-se a necessidade de cumprimento das
medidas estabelecidas pelo médico®(D).

2. Apoio psicoldgico: transmitir otimismo ¢ motivagio
para o tratamento, além de estimular os projetos de
vida®(D).

3. Atividade fisica: repouso nos periodos de atividade
sistémica da doenga deve ser recomendado®(D). Por
causa da redugio da capacidade aerdbica®(B), "/(B),
medidas visando a melhora do condicionamento
fisico devem ser estimuladas®(B). A atividade fisica
regular reduz risco cardiovascular e promove melhora
da fadiga ¢ da qualidade de vida ®(B),*)(B),"19(B).

4. Dieta: ndo ha evidéncia cientifica de que os alimen-
tos possam influenciar o desencadeamento ou a evo-
lu¢do da doenca. Recomenda-se a adogio de dieta
balanceada, evitando-se excessos de sal, carboidratos
e lipidios. Déficit de vitamina D pode ocorrer com
a fotoprote¢do e o uso de antimaldricos, e também
nos quadros renais!V(B),"?(B). A suplementagio
da vitamina D deve ser considerada em todos os
pacientes®(D).

5. Prote¢ido: contra luz solar ¢ outras formas de irra-
dia¢io ultravioleta.

6. Evitar tabagismo: além de ser fator de risco para
aterosclerose, diminui a eficicia dos antimalaricos!'®
(B), 19(B), favorecendo a manuten¢do ou a piora
das lesoes cutineas!'®(B).

7. Controle rigoroso dos fatores de risco cardiovas-
cular: glicemia, hipertensdo arterial, dislipidemia e
obesidade'®(B).

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento medicamentoso deve ser individualizado
para cada paciente e depende dos 6rgaos ou dos sistemas aco-
metidos, bem como da gravidade destes acometimentos.
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Diante do comprometimento de multiplos sistemas, o
tratamento deverd ser orientado para o comprometimento
mais grave. Quando houver manifestagio que nio responda
a droga, pode ser necessario fazer uso concomitante de
diversos medicamentos. Por exemplo, um paciente com
nefrite em uso de corticosteréide e imunossupressor, mas
com lesoes cutdneas refratdrias, pode necessitar do uso
concomitante de talidomida ou dapsona.

Independentemente do 6rgao ou do sistema afetado,
o uso continuo de antimaldricos, preferencialmente do
sulfato de hidroxicloroquina, ¢ indicado com a finalidade
de reduzir a atividade da doenga e tentar poupar o uso de
cortic6ides!”(B). A manuten¢io deste medicamento em
pacientes controlados reduz a possibilidade de novo surto
de atividade®®(A). Melhora do perfil lipidico®(B),2%
(B) e reducdo do risco de trombose?Y(D) sio beneficios
adicionais atribuidos ao uso de antimalaricos.

Além dos antimalaricos, os glicocorticoides s3o os far-
macos mais utilizados no tratamento ¢ as suas doses didrias
variam de acordo com a gravidade de cada caso. Tendo a
prednisona como padrio, didaticamente estas doses podem
ser divididas em@?(D):

e Dose baixa: 0,125 mg/kg/dia;

e Dose moderada: 0,125 a 0,5 mg/kg/dia;

e Dose alta: 0,6 a 1 mg/kg/dia;

e Dose muito alta: 1 a 2 mg/kg/dia.

e Pulsoterapia com glicocorticéides: Aplica¢ao intra-

venosa de metilprednisolona (15 a 20 mg/kg /dia),
habitualmente por trés dias consecutivos.

Em virtude de virios efeitos colaterais, os glicocorti-
coides devem ser utilizados na menor dose efetiva para o
controle da atividade da doenga ¢ com redu¢io gradual
de sua dose, assim que possivel. Embora haja grande va-
riabilidade individual na sensibilidade aos glicocorticoides,
estd demonstrado que o uso de glicocorticéides de longa
acdo, como a dexametasona, ¢ o mais deletério, devendo
ser evitado o seu uso didrio®¥(D). Nos pacientes que
niao conseguem atingir a dose de manutengao de glico-
corticéides menor ou igual a 7,5 mg/dia, estd indicada a
associagdo de outra droga para poupar glicocorticdides,
além dos antimalaricos”(B). Entre os medicamentos com
comprovada a¢do poupadora de glicocorticéides, destacam-
se também a azatioprina®(D) e o metotrexato®®(C). Os
pacientes em uso de glicocorticéides necessitam de suple-
mentagdo de cilcio, além da de vitamina D®(D).

E importante o diagnéstico diferencial entre ativi-
dade da doenga e infeccdo, ressaltando a possibilidade
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de coexisténcia de ambas, assim como da presenga de
comorbidades.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
POR ACOMETIMENTOS

COMPROMETIMENTO CUTANEO

O tratamento vai depender da extensio do acometi-
mento dermatolégico e da gravidade das manifestagoes
extracutaneas. Salientar que nem toda lesio cutanea ¢ LES
especifica, podendo decorrer de complicagoes do trata-
mento ou outras dermatoses concomitantes, requerendo
condutas diagndsticas e terapéuticas diversas.

FOTOPROTEGAO

Considerando que a radiagdo ultravioleta B é a principal
causadora de fotossensibilidade e desencadeante das lesoes
cutineas, protetores solares com FPS de, no minimo, 15
devem ser utilizados em quantidade generosa pela manha
e reaplicados mais de uma vez ao dia.

O uso de bloqueadores solares de amplo espectro pode
trazer beneficio adicional pela capacidade de protec¢io
contra UV-A, em algumas lesdes cutineas, como as lesoes
subagudas®®(D), bem como no melhor prognéstico rela-
cionado as lesoes renais ¢ trombocitopenia®”(B).

Nas lesoes cutineas localizadas, estd indicada terapia
tépica com corticéide nio-fluorado na face e em areas de
flexdo. Em lesdes mais hipertroficas, indica-se corticoide
fluorado, podendo ser aplicado sob a forma oclusiva ou de
infiltracio®®(D). Casos refratirios podem responder ao uso
topico dos inibidores da calcineurina, como o tacrolimo e
o pimecrolimo®)(C),3)(C).

TERAPIA SISTEMICA

Embora as lesoes cutineas agudas geralmente respon-
dam bem ao tratamento indicado para outras manifestagoes
do LES, na pratica clinica utilizam-se os antimaldricos para
o tratamento do comprometimento cutineo, isolado ou
associado as manifesta¢des sistémicas. As lesoes do lapus
cutineo subagudo costumam responder bem ao uso de
antimaldricos isolados ou em combinagao com a terapia
tépica®)(D). Na falta de resposta em trés meses, ou antes,
quando a lesdo for muito extensa, ou quando houver pro-
gressiva piora, pode-se associar prednisona em dose baixa
amoderada por curto periodo. Nos pacientes que mantém
lesdo cutinea, pode-se associar metotrexato na dose de 10
a 20 mg/semana®®(A),®?)(C), azatioprina®)(C),*Y(A),
clofazimine®®(A) ou dapsona, indicada principalmente para
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casos de lapus bolhoso®*(D),#)(C). A talidomida pode ser
indicada nos casos de lesdes cutdneas refratdrias, mas seu
uso ¢ proibido em mulheres férteis®®(B),*?(B). O uso do
micofenolato mofetil nos casos cutineos refratdrios ainda
¢ controverso“’(B),*)(C).

COMPROMETIMENTO ARTICULAR

A artrite habitualmente ¢ intermitente ¢ ndo-erosiva,
entretanto, cerca de 10% dos casos podem evoluir com
poliartrite ou oligoartrite cronica. As artrites agudas, quan-
do ndo acompanhadas de comprometimento sistémico,
podem ser tratadas com antiinflamatérios nio-hormonais,
desde que ndo sejam contra-indicados*?(D). Caso ndo
haja melhora, pode-se substituir ou associar prednisona
em dose baixa.

Nas artrites com evolug¢do crbénica ou com recidivas
freqiientes, nio controladas com uso de antimaldrico®®
(A) pode-se associar metotrexato*H(B).

Na pratica, em pacientes que evoluem com artrite
croénica, em uma ou duas articula¢des, ndo-responsivos a
tratamento medicamentoso antes proposto, pode-se fazer
infiltragdo intra-articular com glicocorticéide de depésito,
geralmente com boa resposta, mas nao ha nenhum estudo
controlado que tenha avaliado esta conduta.

COMPROMETIMENTO HEMATOLOGICO

Nao ha estudos controlados avaliando o tratamento das
anemias hemoliticas auto-imunes (AHAI). Acrescente-se a
essa dificuldade a freqiiente associagio desta manifestagio
a outros comprometimentos graves, cujo tratamento pode
dificultar a avaliagdo mais precisa da melhor abordagem do
tratamento da AHAI. O tratamento de escolha é feito com
prednisona em dose alta, ou muito alta, por 4 a 6 semanas
com posterior redugdo, na dependéncia da resposta. Setenta
¢ cinco por cento dos casos respondem satisfatoriamente
a esta terapéutica®)(D),*9(D). A pulsoterapia com metil-
prednisolona deve ser indicada para casos graves, em que
se requer resposta mais rapida ¢ a manutengio ¢ feita com
prednisona por via oral em dose baixa®”)(D).

Nos casos refratirios a corticoterapia, ou por ocasiao da
necessidade de altas doses de manutengio, pode-se associar
imunossupressores“®(D),*)(D), como a azatioprina®®(D),
0 micofenolato de mofetil®”(D), a ciclosporina®’(D) ou
o danazol*®(D),*)(D),*>(D). Pode ser indicada também
administra¢do de anti-CD20), sobretudo nos casos de risco
maior®¥(D). A imunoglobulina intravenosa mostrou ser
eficaz em pacientes com anemia hemolitica auto-imune,
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podendo ser indicada em casos muito especificos, como
os que tém contra-indica¢io ou toxicidade com outras
terapias®(C).

Em relag3o a leucopenias, o tratamento com prednisona
deve ser instituido quando a contagem de leucdcitos for
inferior a 2.000/mL. Em situa¢des de grave neutropenia
pode ser prescrito pulsoterapia com metilprednisolona
associada a fator-estimulador de coldnia de granulécitos®®
(C),*(C).

As plaquetopenias leves, contagem maior que 50 mil,
geralmente ndo requerem tratamento especifico®®(D). A
prednisona em dose alta é o tratamento de escolha para
plaquetopenia sintomética. A pulsoterapia com metilpredni-
solona pode ser utilizada para plaquetopenia grave, quando
se requer resposta mais rdpida, embora sua superioridade
em relagdo ao uso de glicocorticdides oral ndo tenha sido
confirmada®)(D). Na falta de resposta aos glicocorticéides,
danazol, um esteréide androgénico com poucos efeitos
virilizantes pode ser utilizado®”(A). Outras drogas que tém
mostrado alguma eficicia em pequeno niimero de casos
com trombocitopenia refratiria sio: ciclofosfamida®®(C),
antimaldricos associados a prednisona®®(C), azatioprina‘®”
(C), micofenolato de mofetil®(D) e ciclosporina®®(D).
A administra¢io de anti-CD20 também pode ser indicada
em casos graves®)(D), (D). Imunoglobulina intravenosa
pode ser indicada®®(C) associada a infusdo de plaquetas©®
(C) nas plaquetopenias graves, com risco de morte. Seu
custo extremamente alto deve ser considerado. A efeti-
vidade da esplenectomia em trombocitopenia refratiria a
glicocorticoides é controversa. Um relato de caso mostrou
resposta favoravel e persistente®’(C), no entanto, a esple-
nectomia s6 deve ser indicada depois da falha de outras
terapias medicamentosas*®(D), /(D).

COMPROMETIMENTO CARDIACO

Casos leves de pericardite podem apresentar resposta
a antiinflamatérios nio-hormonais (AINH) e formas mais
graves geralmente respondem a corticoterapia em doses
moderadas®®(D). A pericardiocentese ¢ indicada nos casos
de tamponamento cardiaco®®(D). A corticoterapia em
alta dose, oral ou em pulsos endovenosos, é necessaria nas
fases iniciais de miocardite. Em casos refratarios, utilizam-
se imunossupressores (azatioprina ou ciclofosfamida) ou
gamaglobulina®®(D). A endocardite de Libman-Sacks ndo
necessita de tratamento especifico com exce¢io dos casos
com comprometimento hemodindmico®®(D).
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ATEROSCLEROSE

A aterosclerose assume grande importincia na doen-
¢a, pois contribui diretamente para a sua maior morbi-
mortalidade®®(D),%?(A). O processo ¢ precoce ¢ agravado
pelo uso cronico de corticosterdides, hipertensdo arterial,
menopausa precoce ¢ dislipidemias®(A). As lesoes en-
doteliais e a inflamag¢do favorecem a formagio da placa
aterosclerética®)(A). Por causa do maior risco de infarto
agudo do miocdrdio (7 vezes maior que a popula¢ido nor-
mal)79(A), existe a necessidade de controlar os fatores de
risco cardiovascular associados, como citado previamente(®)
(A). Os antimaldricos promovem redu¢do do colesterol
total ”M(B) e da LDL"?(B), além de elevagio dos niveis
da HDLZY(B). As estatinas podem ser utilizadas para o
controle das dislipidemias, pois também promovem redu-
¢do da espessura médio-intimal”?(B) e melhora da func¢ao
endotelial 7(B).

COMPROMETIMENTO PULMONAR

Os antiinflamatérios nao-hormonais (AINH) podem ser
utilizados para o tratamento de casos leves de pleurite”(D).
Os corticosterdides em doses moderadas sdo indicados para
casos mais graves ou que ndo responderam ao tratamento
inicial com AINH"®(C). A azatioprina pode ser utilizada
em casos ndo-responsivos”#(D). A pleurectomia, ou a pleu-
rodese, ¢ indicada para casos refratirios”®(C),"”(C).

A pneumonite aguda e a hemorragia pulmonar sio mani-
festagoes raras, nas quais a pulsoterapia com corticosterdides
isolada ou em combinag¢io com ciclofostamida endovenosa,/
oral s3o preconizadas”®(C),”®(C). A plasmaferese também ¢é
indicada para o tratamento da hemorragia pulmonar embora
os seus resultados sejam controversos”®(C). A ciclofosfamida
oral ou em pulsoterapia mensal, associada ou ndo a corti-
costerdides, costuma levar a estabilizacio ou a melhora da
doenga pulmonar intersticial”(C),8(C).

Na hipertensdo pulmonar, a anticoagulagdo oral ¢ reco-
mendada por causa do maior risco de trombose 7 sizu7®)
(D). Os bloqueadores de canais de cilcio sio indicados
apenas para aqueles que respondem ao teste de vasorrea-
tividade aguda durante o cateterismo%(D). Novas drogas
vasoativas, como os andlogos da prostaciclina (epoprostenol,
treprostinil)8Y(B), o bosentan (antagonista dos receptores
da endotelina)®?(B) e o sildenafil (inibidor da fosfodiesterase
5)839(B), podem ser consideradas como op¢do terapéutica.
Uma pequena porcentagem dos pacientes apresenta melhora
da hipertensao pulmonar com o uso de corticosterdides e
pulsoterapia com ciclofostamida(C),#)(C).
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COMPROMETIMENTO NEUROPSIQUIATRICO

O espectro das manifestagdes neuropsiquiatricas ¢ muito
varidvel, podendo acometer os sistemas nervosos central e
periférico. Em 1999, o subcomité¢ do Colégio Americano de
Reumatologia classificou 19 sindromes neuropsiquiatricas
relacionadas a doenga lapica®)(D) (Tabela 2).

TABELA 2
SINDROMES NEUROPSIQUIATRICAS RELACIONADAS
AO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO®®

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/maltipla
Polirradiculoneuropatia inflamatéria aguda (Guillain-Barré)
Desordens autondmicas
Miastenia grave

O tratamento das manifestagdes neuropsiquidtricas
deverd ser dirigido ao tipo de manifestagio apresentada.
Embora ndo haja estudos terapéuticos controlados, podem
ser tratadas com glicocorticéides e /ou imunossupressores,
preferencialmente a ciclofostamida®)(C), em doses que
variam de acordo com a gravidade.

Nos casos de doengas cerebrovasculares, em decorréncia
de fendbmenos tromboembdlicos, muitas vezes relacionados
aos anticorpos antifosfolipides, o uso de anticoagulantes estd
indicado®”(D). Para o tratamento das convulsdes podem
ser prescritos anticonvulsivantes, assim como na psicose 0s
antipsicoticos podem ser bons coadjuvantes®)(D).

A mononeuropatia ¢ a polineuropatia periférica geral-
mente respondem ao esquema de corticosterdides e/ou
imunossupressores®)(D). A neuropatia craniana ocorre, em
geral, em doenga ativa, é transitéria e responde ao tratamen-
to convencional com glicocorticéides em altas doses®” (D).
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A mielopatia deve ser tratada com pulsoterapia de corticos-
terdides associada a ciclofosfamida endovenosa®(B).

Nos casos com comprometimento neurolégico grave
nao-responsivos as medidas anteriormente citadas, pode-se
indicar imunoglobulina endovenosa ou plasmaferese, em-
bora os resultados scjam controversos®)(D). O rituximabe
(anti-CD-20) pode também ser uma op¢ao para 0s casos
refratarios®(D).

COMPROMETIMENTO RENAL

Os principais objetivos do tratamento da nefropatia s3o
controlar a atividade inflamatéria e prevenir a evolugiao
para a insuficiéncia renal crénica. Os pardmetros utilizados
para avaliar o envolvimento renal e o monitoramento da
terapéutica sio®”(D):

e clinico: edema, oligtiria ¢ hipertensdo arterial; em nd-
mero significativo de casos pode ser assintomatica;

e laboratorial: exame do sedimento urinario, pro-
teintria de 24 horas, creatinina ¢ albumina séricas,
depurag¢io de creatinina, C3 e anti-dsDNA;

e biodpsia renal: é recomenddvel sua realizagio em
pacientes com envolvimento renal, caracterizado por
sedimento urindrio anormal (cilindrtria) e/ou pro-
teindria maior que 0,5 g/24 horas ¢ /ou alteragio da
fungio renal, excluindo-se sua indica¢do na nefropatia
cronica terminal. Este procedimento poderd melhor
orientar o tratamento € o prognoéstico, devendo ser
realizado por profissionais experientes ¢ habilitados®V
(D). O padrio histolégico de glomerulonefrite lapica
deve seguir as novas defini¢oes recentemente revisadas
pelas sociedades internacionais de nefrologia e patolo-
gia (classificagio da ISN/RPS 2004)°9(A),*3(A).

CRITERIOS DE RESPOSTA A TERAPIA

Recentemente, o Colégio Americano de Reumatologia pu-
blicou recomendag¢oes minimas para avaliar a resposta terapéu-
tica na nefrite lapica®)(A). Variaveis clinicas (idade, raga, sexo,
tempo de doenga, comorbidades etc.), laboratoriais (clearence
de creatinina, proteintria, sedimento urindrio etc.) ¢ padrao his-
tolégico (classificagio da ISN /RPS 2004)°2(A)“3(A) devem
fazer parte da interpretacdo de resposta terapéutica na nefrite
lapica. Essa avaliagio deve ser feita apds o periodo minimo de
seis meses ¢ permite melhor interpretagdo apés um ano, mas,
idealmente, deve ser considerada ap6s cinco anos®(A).

MEDIDAS GERAIS NA NEFROPATIA
1. Controle rigoroso da hipertensao arterial, estando
também indicados os agentes inibidores da angio-
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tensina, tendo em vista seus efeitos antiproteintricos
e renoprotetores, exceto quando ocorrer disfun¢ao
renal aguda®(A).

2. Controle da obesidade, dislipidemia ¢ restri¢io ao
uso de antiinflamatérios nido-esterdides ¢ outras
drogas potencialmente nefrotoxicas®(D).

MEDIDAS MEDICAMENTOSAS

1. Para os pacientes com glomerulonefrite prolifera-
tivas, o glicocorticéide em altas doses é a droga de
escolha para a doenga ativa pelo periodo de 6 a 8
semanas, seguindo-se sua redugdo progressiva®”)
(C). A pulsoterapia com metilprednisolona estd
indicada para os casos mais graves, com disfun¢io
renal aguda®(B).

2. Nas nefrites proliferativas esta indicada uma fase
de indug¢io com agentes imunossupressores citos-
taticos (nos primeiros 6 meses), particularmente a
ciclofostamida endovenosa, inicialmente sob a forma
de pulsos mensais e, posteriormente, bimestrais ou
trimestrais (fase de manutengdo), até um ano apos
a remissdo da nefrite®(A). A despeito de algumas
controvérsias, até o momento, a ciclofosfamida
¢ considerada a terapia mais efetiva para o trata-
mento inicial de nefrite lapica grave, entretanto,
como esta ndo ¢ capaz de controlar todos os casos
e em razdo de sua toxicidade, novos esquemas
terapéuticos devem ser avaliados’*”(D). Estudos
de metanilise evidenciaram a superioridade do uso
associado de imunossupressores na preservagio da
fungdo renal e na sobrevida dos pacientes com ne-
frite lapica, quando comparado ao uso isolado de
glicocorticosterdides’®)(A), sem que se compro-
vasse superioridade de um imunossupressor sobre
o outro1%?(A). Em casos selecionados, pode-se
utilizar o micofenolato mofetil’®(A) ¢ o esque-
ma sequiencial de dose baixa de ciclofosfamida e
azatioprina’®(A). Na terapia de manutengdo, na
tentativa de diminuir os efeitos colaterais decorren-
tes do uso prolongado de ciclofosfamida, pode-se
utilizar azatioprina ou micofenolato mofetil, apds
a indugdo da remissdo da nefrite lapica’®(A).
A opgdo de indugdo somente com micofenolato
mofetil necessita maiores estudos. Recentes publi-
cagdes mostram controvérsias, inclusive com respos-
tas diferentes dependendo da raga do paciente!*®
(A),(IO())(A>,(107)<A>.
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3. Nos pacientes com nefrite membranosa pura, o
tratamento é controverso. Podem ser utilizados
glicocorticéides e/ou agentes imunossupres-
sores, na dependéncia do quadro de sindrome
nefrética’®® (D). Entre os imunossupressores
podem ser indicados a ciclofosfamida oral**)(B),
a ciclosporina®?(C), a azatioprina*"(B) ¢ o mi-
cofenolato mofetil''?(B).

4. Recentemente, virios estudos com agentes bio-
légicos vém sendo realizados com resultados
promissores. Destacam-se como potenciais drogas
para o tratamento da nefrite lapica o rituximabe,
o epratuzumabe, o belimumabe, o abetimo ¢ o
atacicepte3)(C), 1 (C).

5. Nasituagdo de evolugido para a perda cronicamente
evolutiva da fun¢io renal, com depura¢io de crea-
tinina menor que 30 mL /min, ndo estd indicada a
terapia imunossupressora, com glicocorticoides ou
citostaticos, exceto para o tratamento de manifes-
tagoes extra-renais.

6. A terapéutica substitutiva renal podera incluir a
utilizagdo de métodos dialiticos e o transplante re-
nal. A indica¢io deste tltimo procedimento devera
obedecer a prazo ndo inferior a um ano de remissao
da atividade da doen¢a®®(D).

GESTAGAO

FERTILIDADE E CONTRACEPGAO

A fertilidade no lapus é normal e a gravidez, embora nio
contra-indicada, deve ser planejada. Considerar atividade,
gravidade da doenga e toxicidade das drogas. A gravidez ¢é
desaconselhada quando houver atividade de doenga, espe-
cialmente na vigéncia de nefropatia’9(A). Gestagdes nio
planejadas devem ser evitadas com método contraceptivo
efetivo. Anticoncepcionais orais de baixa dosagem de estro-
genos, quando indicados, ndo tém mostrado indugio de ati-
vidade significativa da doenga, porém sio contra-indicados
na presenga de anticorpos antifosfolipides em virtude do
risco aumentado de tromboses!'”(A),118)(B), 1) (A).

MONITORAMENTO

O monitoramento das pacientes com LES deve ser
individualizado e a gesta¢io considerada de alto risco,
necessitando acompanhamento multidisciplinar, até o
puerpério, por causa da possibilidade de exacerbag¢io da
doenga. Na gravidez, podem ocorrer eritemas palmar e
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facial, artralgias e elevag¢io da VHS, dificultando a caracte-
rizagdo da atividade da doenga. A presen¢a do anti-dsDNA
e/ou elevagio dos seus titulos e consumo do complemento
podem auxiliar na diferenciagio entre atividade de doenga
¢ pré-eclimpsia®??(D). Pacientes com anticorpos antifos-
folipides tém risco maior de pré-eclimpsia, perdas fetais,
prematuridade e retardo no crescimento fetal2)(C). E
importante a pesquisa dos anticorpos antifosfolipides,
anti-Ro/SSA e anti-La/SSB em virtude da possibilidade
da ocorréncia da sindrome antifosfolipide'??(D) ¢ do lpus
neonatal?¥(D), respectivamente.

Existe maior incidéncia de retardo de crescimento intra-

uterino, prematuridade, hipertensio induzida pela gravidez
¢ diabetes*Y(D).

TERAPIA MEDICAMENTOSA NA GESTACAO E AMAMENTAGAO

A prednisona, a hidroxicloroquina e a 4cido acetilsa-
licilico em baixas doses podem ser utilizadas na gravidez.
Quando inevitavel o uso de imunossupressores, a op¢ao é a
azatioprina'?®)(B). A ciclofostamida, o micofenolato mofetil,
o metotrexato ¢ a leflunomide ndo devem ser usados 2V
(A),129(A),127(B). Nas gestantes com anticorpos antifosfo-
lipides sem caracterizar a sindrome antifosfolipide utiliza-se
acido acetilsalicilico 100 mg/dia.

Na amamenta¢io, doses de glicocorticoides superiores
a 20 mg/dia de prednisona podem determinar riscos para
a crianga, sendo recomendado intervalo de 4 horas entre a
tomada da medicagdo ¢ a amamentagdao?¥(C).

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE

Pacientes com lapus e anticorpos antifosfolipides com ti-
tulos moderados a altos, sem histéria de tromboses, podem
usar acido acetilsalicilico 100 mg,/dia por tempo indefinido.
A associa¢do com a hidroxicloroquina pode contribuir para
a prevengido da trombose'*”)(C). Nas gestantes, nas mesmas
condigoes e sem perdas fetais pregressas, a conduta deve
ser a mesma. Nas pacientes com morbidade gestacional
prévia, deve-se associar a heparina profilatica durante toda
a gestacdo. Outros fatores de risco para tromboses devem
ser rigorosamente controlados (anticoncepcionais, hiper-
lipidemia, HAS, diabetes, fumo, sedentarismo etc.). Nos
pacientes com lapus e trombose(s) prévia(s), a anticoagu-
lagao oral deve ser feita por tempo indefinido. Nos casos de
gestagdo, essa anticoagula¢do deve ser feita com heparina
fracionada ou de baixo peso molecular. As inicas indicagdes
de corticosterdides na SAF sdo na plaquetopenia grave e na
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sindrome catastréfica. Nesta tltima, gamaglobulinas EV e
plasmaferese podem ser uteis'*?(C).

ANTICONCEPGAO E TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

A anticoncepg¢io pode ser feita com progesterona e
métodos de barreira ou com associagio de ambos. Os
progestagenos podem ser utilizados, uma vez que nio
induzem piora da doenga®®)(B),13)(B). Os usos de an-
ticoncepcionais orais com estrogenos em baixas doses e a
terapia de reposi¢do hormonal ndio promoveram aumento
significativo do risco de exacerbacoes leves/moderadas!!?)
(A). Para minimizar riscos, recomenda-se que estas terapias
possam ser utilizadas em pacientes com doenga inativa e
sem passado de doenga grave, ¢ na auséncia de anticorpos
antifosfolipides, trombose prévia, tabagismo ¢ hipertensiao
arterial *¥(A),(1PH(A),1P(A).

VACINAGAO

As vacinas contra pneumococo®(A) e influenza'?”)
(B) sdo seguras ¢ tém eficicia semelhante a da populagio
normal. Entretanto, nio devem ser administradas nos
periodos de atividade da doenga, no uso de quaisquer
imunossupressores ¢ nos pacientes em uso de prednisona
em dose superior a 20 mg/dia’3)(B). Nestas condigoes,
a vacina contra hepatite B parece ser segura ¢ cficaz!*”
(B). As vacinas com virus vivos ndo devem ser prescritas a
pacientes com LES(13®(B).
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INSTRUMENTOS DA AVALlA(;AO
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