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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n2 8.080 de 1990
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em salide no ambito do SUS. Essa
lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias
no SUS — CONITEC, tem como atribui¢cdes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas.

Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sdo documentos que visam a garantir o melhor
cuidado de saude possivel diante do contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no Sistema Unico de
Saude. Podem ser utilizados como material educativo dirigido a profissionais de saude, como auxilio
administrativo aos gestores, como parametro de boas praticas assistenciais e como documento de garantia

de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS para estabelecer os critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; o tratamento preconizado incluindo medicamentos e demais tecnologias
apropriadas; as posologias recomendadas; os cuidados com a seguranga dos doentes; os mecanismos de
controle clinico; e o acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos a serem buscados pelos

profissionais de saude e gestores do SUS.

Os medicamentos e demais tecnologias recomendadas no PCDT se relacionam as diferentes fases
evolutivas da doenga ou do agravo a saude a que se aplicam, bem como incluem as tecnologias indicadas
guando houver perda de eficacia, contra-indicagdo, surgimento de intolerancia ou reagao adversa relevante,
provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A nova legislagao estabeleceu
gue a elaboracdo e atualizacdo dos PCDT sera baseada em evidéncias cientificas, o que quer dizer que levara
em consideracdo os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade das intervencdes em

saude recomendadas.

Para a constituicdo ou altera¢do dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na CONITEC uma
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as seguintes competéncias: definir os temas para novos
PCDT, acompanhar sua elabora¢do, avaliar as recomendag¢des propostas e as evidéncias cientificas

apresentadas, além de revisar periodicamente, a cada dois anos, os PCDT vigentes.

Ap0ds concluidas todas as etapas de elaboracdo de um PCDT, a aprovacdo do texto é submetida a
apreciacdo do Plendrio da CONITEC, com posterior disponibilizacdo do documento em consulta publica para

contribuicdo de toda sociedade, antes de sua deliberacao final e publicagao.



O Plendrio da CONITEC é o forum responsavel pelas recomendagdes sobre a constituicdo ou
alteracdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas, além dos assuntos relativos a incorporacao,
exclusdo ou alteragdo das tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizagdo da Relagdo Nacional
de Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes:
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-
Executiva da CONITEC — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saude

(DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenagdo das atividades da Comissao.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, a publicacdo do PCDT é de responsabilidade do Secretdrio de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos apdés manifestacdo de anuéncia do titular da Secretaria

responsavel pelo programa ou a¢ao, conforme a matéria.

Para a garantia da disponibilizagdo das tecnologias previstas no PCDT e incorporadas ao SUS, a lei

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.



APRESENTACAO

A presente proposta de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o Lupus Eritromatoso
Sistémico pretende atualizar as recomendagdes sobre o assunto, conforme estabelecido no Decreto n° 7.508

de 28/06/2011, Art.26, paragrafo Unico.

A proposta foi avaliada pela Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de PCDT da CONITEC e apresentada
aos membros do Plendrio da CONITEC, em sua 642 Reunido Ordindria, que recomendaram favoravelmente
ao texto. O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e se
possa receber as suas valiosas contribui¢des, que poderdo ser tanto de conteldo cientifico quanto um relato
de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo, assim como se ha
recomendagdes que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto importante deixou de ser

considerado.



PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
1 INTRODUCGAO

Lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca autoimune multissistémica caracterizada
pela producdo de autoanticorpos, formacdo e deposicdo de imunocomplexos, inflamacdo em
diversos 6rgaos e dano tecidual. Sua etiologia permanece ainda pouco conhecida, porém sabe-se
da importante participacdo de fatores hormonais, ambientais, genéticos e imunoldgicos para o
surgimento da doenca. As caracteristicas clinicas sao polimorficas, e a evolugdo costuma ser crénica,
com periodos de exacerbacdo e remissdo. A doenca pode cursar com sintomas constitucionais,
artrite, serosite, nefrite, vasculite, miosite, manifestacdes mucocutaneas, hemocitopenias
imunolégicas, diversos quadros neuropsiquiatricos, hiperatividade reticuloendotelial e pneumonite.
(1)

O LES afeta individuos de todas as ragas, sendo 9 a 10 vezes mais frequente em mulheres
durante a idade reprodutiva. (2,3) A incidéncia estimada em diferentes locais do mundo é de
aproximadamente 1 a 22 casos para cada 100.000 pessoas por ano, e a prevaléncia pode variar de
7 a 160 casos para cada 100.000 pessoas. (3-6) No Brasil, estima-se uma incidéncia de LES em torno
de 8,7 casos para cada 100.000 pessoas por ano, de acordo com um estudo epidemiolégico realizado
na regido Nordeste. (7)

A mortalidade dos pacientes com LES é cerca de 3 a 5 vezes maior do que a da populagao geral
e estd relacionada a atividade inflamatéria da doenca, especialmente quando hd acometimento
renal e do sistema nervoso central (SNC), a maior risco de infeccbes graves decorrentes da
imunossupressao e, tardiamente, as complicacdes da prépria doenca e do tratamento, sendo a
doenca cardiovascular um dos mais importantes fatores de morbidade e mortalidade dos pacientes.
(8-13)

A fadiga é uma das queixas mais prevalentes do LES em atividade. Febre, geralmente
moderada e com resposta rdpida ao glicocorticoide (GC), é verificada na maioria dos pacientes no
momento do diagndstico. Mialgias, perda de peso e linfadenopatia reacional periférica podem ser
comumente encontradas nos pacientes com LES. (14) O envolvimento articular é a manifestacado
mais frequente, depois dos sintomas constitucionais, sendo detectado em mais de 90% dos

pacientes durante a evolucdo da doenca. (1) Necrose asséptica de multiplas articulagdes,



principalmente da cabeca do fémur, pode ocorrer, particularmente nos pacientes em uso de GC em
dose elevada por longos periodos. (15) Perda de massa éssea com aumento do risco de osteoporose
e fraturas geralmente estd associada com uso cronico de GC e deficiéncia de vitamina D decorrente
da baixa exposi¢do solar. (16, 17)

As lesdes de pele sdao comuns e podem ser variadas. A maioria dos pacientes apresenta
fotossensibilidade apds exposicdo a radiacdo solar ou artificial (lampadas fluorescentes ou
haldégenas). A classica lesdao em asa de borboleta, caracterizada por eritema malar e no dorso do
nariz, preservando o sulco naso labial, é identificada em menos de 50% dos casos. (18) Ulceras orais
e nasais, em geral indolores, sdo achados em cerca de um terco dos pacientes. As lesGes do IUpus
discoide manifestam-se por placas eritematosas cobertas por uma escama aderente, envolvendo
comumente o couro cabeludo, as orelhas, a face e o pescoco. Inicialmente, essas lesdes sdo
hiperpigmentadas e evoluem com uma area central atréfica, com auséncia de pelos. (18)

Neste protocolo, o lipus discoide é abordado como uma forma de manifestacdo cutdnea
associada ao LES, sendo a sua forma isolada, sem manifestagdes sistémicas, considerada uma
doenga dermatoldgica.

No Iupus cutaneo subagudo, as lesGes sdo simétricas, superficiais, ndo cicatriciais, localizadas
em areas fotoexpostas. Elas iniciam como pequenas papulas eritematosas, progredindo para lesdes
anulares policiclicas ou papuloescamosas (psoriasiformes) e costumam cursar com a presenca do
anticorpo anti-Ro/SSA. (18) O fendmeno de Raynaud, caracterizado por altera¢des vasculares
(vasoconstricao e vasodilatacdao) que determinam mudanca na coloragao das extremidades (palidez,
cianose e eritema), esta presente em cerca de 16% a 40% dos pacientes e geralmente se associa
com estresse emocional ou frio (14). Na experiéncia clinica, alopecia, geralmente difusa ou frontal,
é um achado frequente, constituindo-se em um bom marcador de agudiza¢do do LES.

Pericardite é a manifestacao cardiaca mais comum, podendo ser clinica ou subclinica, e ocorre
em até 55% dos pacientes. (19) O derrame pericardico geralmente é pequeno e detectavel apenas
por ecocardiografia, raramente evoluindo para tamponamento cardiaco ou pericardite constritiva.
Miocardite esta frequentemente associada a pericardite, ocorrendo em cerca de 25% dos casos.
Acometimento valvar é frequentemente detectado por ecocardiografia e o espessamento valvar é
a alteracdo mais encontrada. Endocardite de Libman-Sacks caracteriza-se por lesdes verrucosas,
localizadas especialmente nas valvas adrtica e mitral, sendo descritas em até 43% dos pacientes.
(20) Geralmente, apresenta um curso clinico silencioso, podendo, em raros casos, evoluir com

eventos tromboembdlicos e endocardite infecciosa. Episddios tromboembdlicos também podem



estar associados a presenca de anticorpos antifosfolipideos e ao uso crénico de GC ou de
anticoncepcional oral. (21) Doenga arterial coronariana, outra manifestagdo muito importante, esta
relacionada com processo acelerado de aterogénese e com morbidade e mortalidade precoces. (22)

Envolvimento pulmonar ou pleural ocorre em cerca de 50% dos pacientes. A manifestacao
mais comum é pleurite com derrame de pequeno a moderado volume, geralmente bilateral; menos
comumente, hipertensdo pulmonar e pneumonite lipica. A hipertensdo pulmonar geralmente é de
intensidade leve a moderada, ocorrendo em 12% a 23% dos casos. O quadro agudo de pneumonite
cursa com febre, tosse, hemoptise, pleurisia e dispneia, detectada em até 10% dos pacientes. (23)
Mais raramente, encontram-se sindrome do pulmao encolhido e hemorragia alveolar aguda. (24,
25)

ManifestacOes de doenca renal ocorrem em cerca de 50% dos pacientes, sendo hematuria e
proteinuria persistentes os achados mais observados. Nefrite lUpica pode cursar com sindrome
nefritica ou nefrdtica, consumo de complementos, positivacdo do anti-DNA nativo e, nas formas
mais graves, trombocitopenia e perda de fungao renal. (1)

Sintomas neuropsiquidtricos podem ocorrer nos pacientes com LES, sendo possivel dividi-los
em eventos primarios (danos imunomediados no SNC) e secunddrios (repercussao da doenca em
outros drgados ou complicacdes do tratamento). O espectro clinico do lUpus neuropsiquiatrico inclui
sindrome cerebral organica, psicose, quadros depressivos, deficits funcionais, acidentes vasculares
encefdlicos, neuropatias periféricas, neuropatias cranianas, mielite transversa e convulsdes. (26)
Convulsdo e psicose podem constituir-se na primeira manifestacdo isolada da doenca. (1)

Ao longo da evolucdo da doenca, observam-se periodos de exacerbacdo e atividade de
doenca. Este padrdo evolutivo pode ser resumido em 3 modelos (27):

1) pacientes cronicamente ativos (40%);

2) pacientes que alternam exacerbacdo e remissdo (35%) e

3) pacientes com remissdo sustentada por longos periodos (25%)

A distribuicdo percentual dos pacientes nesses padrées pode variar de acordo com
populacdo estudada e com as ferramentas utilizadas para quantificar atividade de doenca.
Comprovadamente, a atividade de doenca, independentemente da ferramenta utilizada para sua
medida, determina dano cumulativo ao longo do tempo, o que se correlaciona diretamente com
aumento de mortalidade (28). Além da atividade de doenca, o uso de corticoide de forma continua
e em doses acima de 7,5 mg/dia determina de maneira independente maior dano acumulado e

consequentemente incremento da mortalidade (29, 30).



A atividade da doenca pode ser avaliada pela combinacdo de anamnese, exame fisico e
exames laboratoriais. Existem varios indices com sensibilidade semelhante (31) para avaliar a
atividade da doenga, tais como: SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (32,
33), SLAM (Systemic Lupus Activity Measure) (34) e BILAG (British Isles Lupus Assessment Group)
(35).

A ferramenta mais utilizada para avaliar atividade de doenga tem sido o SLEDAI. Ela avalia
atividade global de doenc¢a, sendo um fator determinante de dano acumulado. O aumento no seu
escore associa-se ao aumento da mortalidade (29, 32, 36):

- 2 20 pontos: risco relativo (RR) de 14,1 para morte em 6 meses

- 11-19 pontos: RR de 4,7 para morte em 6 meses

- 6-10 pontos: RR de 2,3 para morte em 6 meses

- 1-5 pontos: RR de 1,3 para morte em 6 meses

Ha ferramentas variantes do SLEDAI e uma das mais utilizadas nos estudos clinicos tem sido
o SELENA-SLEDAI, que consiste no SLEDAI com modifica¢Ges de alguns descritores com validagdo e
aplicacdo relativamente simples na pratica clinica. Apresenta 24 descritores que englobam 9
orgdos/sistemas e considera somente alteragdes relacionadas ao LES no intervalo de 10 dias antes
da consulta (37).

Recentemente, foi descrita uma ferramenta composta que além de levar em consideracgao a
melhora de 4 pontos no escore do SELENA-SLEDAI, também inclui a ndo piora através do surgimento
de exacerbagdes quantificadas pelo escore BILAG. Essa nova ferramenta é conhecida como SRI
(Systemic Lupus Erythemthosus Response Index) e tem sido validada em ensaios clinicos
desenvolvidos para estudar novos medicamentos no tratamento de pacientes com LES (38).

A deteccdo de lesdo irreversivel ou sequela decorrente da doenga ou do tratamento
empregado no controle da atividade de doencga pode ser medida por meio do SLICC/ACR DAMAGE
INDEX (SLICC/ACR: Systemic Lupus International Colaborating Clinics/American College of
Rheumatology) (anexo 2) (39).

A identificacdo de fatores de risco, de complica¢des e da doenga em seu estdgio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atencdo Basica um

carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos.

2 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

e 193.0 Lupus discoide



e L93.1 Lupus cutaneo subagudo
e M32.1 Lupus eritematoso disseminado (sistémico) com comprometimento de outros 6rgaos
e sistemas

e M32.8 Outras formas de lUpus eritematoso disseminado (sistémico)

3 DIAGNOSTICO

Para o diagndstico de LES, é fundamental a realizagdo de anamnese e exame fisico completos
e de alguns exames laboratoriais que podem auxiliar na deteccdo de alteracdes clinicas da doenca,
a saber:

- hemograma completo com contagem de plaquetas;

- contagem de reticuldcitos;

- teste de Coombs direto;

- velocidade de hemossedimentacdo (VHS);

- proteina C reativa;

- eletroforese de proteinas;

- aspartato-aminotransferase (AST/TGO);

- alanina-aminotransferase (ALT/TGP);

- fosfatase alcalina;

- bilirrubinas total e fracoes;

- desidrogenase lactica (LDH);

- ureia e creatinina;

- eletrdlitos (calcio, fosforo, sddio, potassio e cloro);

- exame qualitativo de urina (EQU);

- complementos (CH50, C3 e C4);

- albumina sérica;

- proteinuria de 24 horas;

- VDRL; e

- avaliagdao de autoanticorpos (FAN, anti-DNA nativo, anti-Sm, anticardiolipinas 1gG, IgM ou
IgA, anticoagulante lupico, anti-beta2-glicoproteinal IgG, 1gM ou IgA, anti-La/SSB, anti-Ro/SSA e
anti-RNP).

A solicitacdo dos exames deve basear-se na avaliacdo clinica de cada paciente. Nos critérios

de classificacdo da doencga, encontram-se algumas das alteracdes que podem ser observadas nos



exames. Em casos de alteracdo, a conduta é definida pelo médico assistente, que deve ser
capacitado para o tratamento desta doenca.

O diagndstico pode ser estabelecido a partir da presenga de pelo menos 4 dos 11 critérios de
classificacdo, em qualgquer momento da vida dos pacientes, propostos pelo American College of
Rheumatology (ACR) em 1982 (40) e revisados em 1997, (41) aceitos universalmente, conforme
descritos abaixo:

1. Eritema malar: eritema fixo, plano ou elevado nas eminéncias malares, tendendo a poupar
a regido nasolabial.

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

3. Fotossensibilidade: eritema cutaneo resultante de reacdo incomum ao sol, por histéria do
paciente ou observacao do médico.

4. Ulcera oral: ulceracdo oral ou nasofaringea, geralmente n3o dolorosa, observada pelo
médico.

5. Artrite: artrite ndo erosiva envolvendo 2 ou mais articulagdes periféricas, caracterizada por
dor a palpacao, edema ou derrame.

6. Serosite: a) pleurite — histéria convincente de dor pleuritica ou atrito auscultado pelo
médico ou evidéncia de derrame pleural; ou b) pericardite — documentada por eletrocardiografia
ou atrito ou evidéncia de derrame pericardico.

7. Alteragdo renal: a) proteinuria persistente de mais de 0,5 g/dia ou acima de 3+ (+++) se ndo
guantificada; ou b) cilindros celulares — podem ser hematicos, granulares, tubulares ou mistos.

8. Alteracdo neuroldgica: a) convulsdo — na auséncia de farmacos implicados ou alteragdes
metabdlicas conhecidas (por exemplo, uremia, cetoacidose, disturbios hidroeletroliticos); ou b)
psicose — na auséncia de farmacos implicados ou alteragdes metabdlicas conhecidas (por exemplo,
uremia, cetoacidose, disturbios hidroeletroliticos).

9. Alteragdes hematoldgicas: a) anemia hemolitica com reticulocitose; ou b) leucopenia de
menos de 4.000/mm?3 em duas ou mais ocasides; ou c) linfopenia de menos de 1.500/mm?3 em duas
ou mais ocasides; ou d) trombocitopenia de menos de 100.000/mm?3 na auséncia de uso de farmacos
causadores.

10. Alteragdes imunoldgicas: a) presenca de anti-DNA nativo; ou b) presenca de anti-Sm; ou

c¢) achados positivos de anticorpos antifosfolipidios baseados em concentracdo sérica anormal de



anticardiolipina IgG ou IgM, em teste positivo para anticoagulante lipico, usando teste-padrdo ou

em VDRL falso-positivo, por pelo menos 6 meses e confirmado por FTA-Abs negativo.

11. Anticorpo antinuclear (FAN): titulo anormal de FAN por imunofluorescéncia ou método
equivalente em qualquer momento, na auséncia de farmacos sabidamente associados ao lUpus
induzido por farmacos.

Embora FAN esteja presente em mais de 95% dos pacientes com a doenca ativa, o teste
apresenta baixa especificidade. Titulos de FAN acima de 1:80 sdo considerados significativos. (42)
Nos casos com pesquisa de FAN negativa, particularmente com lesdes cutdneas fotossensiveis,
recomenda-se a realizagdo da pesquisa de anticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB. Anticorpos anti-
DNA nativo e anticorpos anti-Sm sdo considerados testes especificos, mas tém menor sensibilidade.
A presenga de anticorpos tem valor clinico quando ocorrer em pacientes com manifestagdes
compativeis com o diagndstico de LES.

Em 2012, houve revisdo dos critérios para classificacdo diagndstica de pacientes com LES,
baseando-se na presenca de quatro dos 17 critérios relacionados a seguir, incluindo pelo menos um
critério clinico e um critério imunoldgico ou bidpsia renal compativel com nefrite lUpica na presenca
de FAN ou anti-DNA nativo positivos. Os critérios sdo cumulativos e ndo necessitam ser
concomitantes. Estes novos critérios de classificagao sao conhecidos como critérios SLICC (Systemic
Lupus International Collaborating Clinics) e possuem maior sensibilidade, porém menor
especificidade em comparacao com os critérios do ACR de 1997 (sensibilidade de 97% versus 83% e
especificidade de 84% versus 96%, respectivamente). J4 sdo critérios validados pela comunidade
cientifica mundial e vem tendo sua utilizagdo recomendada em guidelines, além de serem utilizados
em estudos clinicos (43, 44).

Critérios SLICC para classificagcdo diagndstica do LES:

Critérios Clinicos:

1. Lupus cutaneo agudo: eritema malar (ndo é contabilizado se for lesdo discdide), lipus bolhoso,
variante com necrose epidérmica toxica, eritema maculopapular, eritema fotossensivel (na
auséncia de dermatomiosite) ou lupus cutaneo subagudo (anular policiclico ou psoriasiforme
ndo cicatricicial, apesar de poder evoluir com alteracdo de pigmentacdo ou teleangiectasias).

2. Lupus cutaneo cronico: eritema discéide localizado (acima do pescogo) ou generalizado (acima
e abaixo do pescoco), lupus hipertréfico (verrucoso), paniculite (lUpus profundus), IGpus
mucoso, lUpus eritematoso tumidus, eritema pérnio ou sobreposicdo de lUpus discoide e liquen

plano.



3. Alopecia ndo cicatricial: afinamento difuso ou fragilidade capilar com quebra visivel de cabelos
(na auséncia de outras causas, tais como alopecia areata, alopecia androgénica, medicamentos,
deficiéncias vitaminicas ou ferropenia).

4. Ulceras orais ou nasais: ulcera¢des geralmente pouco dolorosas localizadas no palato, boca e
lingua ou ulceras nasais (na auséncia de outras causas, tais como vasculites, doenga de Behget,
infeccbes — herpes virus, doenca intestinal inflamatéria, artrite reativa, medicamentos ou
comidas acidas).

5. Alteracdes articulares: sinovite em duas ou mais articulacdes, com edema ou derrame articular
ou artralgia em duas ou mais articulagdes e rigidez matinal maior que 30 minutos.

6. Serosites: dor pleuritica tipica por mais de um dia ou derrame pleural ou atrito pleural ou dor
pericdrdica tipica por mais de um dia ou derrame pericardico ou atrito pericardico ou
eletrocardiograma com sinais de pericardite (na auséncia de outras causas, tais como infecgao,
uremia ou sindrome de Dressler).

7. AlteragOes renais: relagdo entre proteina e creatinina urindrias (ou proteinuria de 24 horas)
representando mais de 500 mg de proteinas nas 24 horas ou presenca de cilindros hematicos.

8. Altera¢Oes neuroldgicas: convulsdo, psicose, mononeurite multipla, mielite, neuropatia
periférica ou craniana ou estado confusional agudo (na auséncia de vasculites primarias,
infeccgbes, disturbios hidroeletroliticos, disturbios metabdlicos, uremia, medicagodes,
intoxicaces ou diabetes melito).

9. Anemia hemolitica: presenca de anemia hemolitica

10. Leucopenia ou linfopenia: contagem de leucécitos < 4.000/mm3 ou linfopenia < 1.000/mm3, em
pelo menos uma ocasido (na auséncia de outras causas, tais como sindrome de Felty,
medicagdes ou hipertensao portal).

11. Trombocitopenia: contagem de plaquetas < 100.000/mm? em pelo menos uma ocasido (na
auséncia de outras causas, tais como medicacdes, hipertensdo portal ou purpura

trombocitopénica trombatica).

Critérios Imunoldgicos:
1. Fator Antinuclear: fator antinuclear acima do valor de referéncia.
2. Anti-DNA nativo: anti-DNA nativo acima do valor de referéncia ou 2 vezes acima do valor de
referéncia quando testado por ELISA.

3. Anti-Sm: anticorpo anti-Sm positivo.



4. Antifosfolipideos: qualquer um dos seguintes: anticoagulante lupico positivo; VDRL falso-
positivo; anticardiolipinas (IgA, 1gG ou IgM) em titulos moderados ou altos ou anti-beta 2-
glicoproteina 1 (IgA, 1gG ou IgM) positivo.

5. Complementos reduzidos (abaixo do limite inferior da normalidade de acordo com a técnica do
laboratério): fragdes C3, C4 ou CH50.

6. Coombs direto: Coombs direto positivo (na auséncia de anemia hemolitica).

4 CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste protocolo de tratamento todos os pacientes com o diagndstico

confirmado de LES, segundo os critérios de classificagdo do ACR 1982/1997 ou do SLICC 2012 (43)

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste protocolo os pacientes que apresentarem ao menos uma das
seguintes condi¢des, de acordo com a terapia indicada:

- cloroquina e hidroxicloroquina: uso concomitante de primaquina, maculopatia prévia
associada aos antimaldricos, hipersensibilidade ao medicamento ou aos componentes da féormula;

- azatioprina: infeccdo ativa, tuberculose, lactacdo, neoplasia maligna em atividade,
hipersensibilidade ao medicamento ou aos componentes da formula. Em modelos experimentais
ha relato de ma formagdes fetais, mas em humanos este risco aparentemente é muito baixo, o que
possibilita seu uso em casos de manifestacGes graves onde o risco é e menor que o beneficio,
especialmente nos casos de nefrite lUpica, mas a dose recomendada deve ser < 2 mg/kg/dia; (98)

- ciclosporina: insuficiéncia renal cronica, neoplasia maligna em atividade, lactacdo, infeccdo
ativa, tuberculose, hipertensdo nao controlada, hipersensibilidade ao medicamento ou aos
componentes da férmula;

- ciclofosfamida: neoplasia maligna em atividade, obstrucdo do trato urinario, infeccdo ativa,
tuberculose, gestacdo, lactacdo, concepcdo (homens e mulheres), hipersensibilidade ao
medicamento ou aos componentes da formula;

- danazol: doenca hepatica, renal ou cardiaca grave, porfiria, sangramento uterino anormal,

gestacdo, lactacdo, hipersensibilidade ao medicamento ou aos componentes da férmula;



- metilprednisolona, dexametasona, betametasona e prednisona: Ulcera péptica ativa,
infeccdo ativa, tuberculose, hipersensibilidade ao medicamento ou aos componentes da férmula;

- metotrexato: tuberculose infecgao bacteriana com indicagao de uso de antibidticos, infecgao
fungica sistémica, infeccdo por herpes-zoster ativa, hepatites B ou C agudas, elevacdo de
aminotransferases (ALT e AST)/transaminases (TGP e TGO) igual ou trés vezes o limite superior da
normalidade (LSN), cirrose, alcoolismo, taxa de depuracdo de creatinina inferior a 30
mL/min/1,73m? de superficie corporal na auséncia de terapia dialitica cronica, gestacdo,
amamentagdo e concepgao (homens e mulheres), hipersensibilidade ao medicamento ou aos
componentes da formula;

- micofenolato de mofetila: gestacdo, lactacdo, concepcao (homens e mulheres), infeccao
ativa, tuberculose, hipersensibilidade ao medicamento ou aos componentes da formula;

- talidomida: mulheres em idade reprodutiva que nao estejam usando pelo menos dois
métodos contraceptivos, gestacdo, neuropatia periférica e hipersensibilidade ao medicamento ou

aos componentes da férmula;

6 CASOS ESPECIAIS

Lupus induzido por medicamentos (“ltpus droga relacionado” - LDR)

As manifestagdes clinicas surgem apds a administracao de medicamentos, sendo hidralazina
e procainamida os mais frequentemente envolvidos. Também tém sido descritos casos tratados
com agentes anti-TNF. Os sintomas podem ser semelhantes aos de LES, havendo comprometimento
cutaneo, musculoesquelético, sintomas constitucionais e serosites. Raramente, ocorrem alterag¢des
hematoldgicas graves, acometimento neuropsiquiatrico ou renal. Caracteriza-se pela presenca de
anticorpos anti-histona. As manifestacdes desaparecem com a retirada do farmaco desencadeante.
(45) O tratamento envolve uso de medicamentos para o controle dos sintomas, como analgésicos
comuns e anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES) e, em casos refratdrios, glicocorticoides, como

a prednisona em dose de 0,5 mg/kg/dia até a resolugdo do quadro clinico.

Lipus na gestacao

Mulheres lUpicas geralmente tém fertilidade preservada. Durante a gestacao, as complicacdes
obstétricas sdo maiores, assim como o risco de exacerbacdo da doenca, especialmente no
puerpério. O progndstico é melhor para ambos, mae e feto, quando a doenca esta em remissdo ha

pelo menos 6 meses antes da concepc¢do. Durante a gestacdo, ha maior prevaléncia de pré-



eclampsia, eclampsia, sofrimento fetal e morte fetal, principalmente em mulheres com nefrite
lUpica e presenca de anticorpos antifosfolipidios. (46)

O tratamento pode ser realizado com GC e antimalaricos, nas doses indicadas no item
esquema de administracao, além de todos os cuidados e orientacdes recomendadas para os demais
pacientes com LES. Imunossupressores geralmente sao contraindicados durante a gestacdo. Em
casos excepcionais com maior gravidade, podem ser utilizadas azatioprina ou ciclosporina para
controle da atividade de doencga. Nestes casos, uma ampla discussdao com paciente, sua familia e o

médico obstetra deve ser implementada para avaliar riscos e beneficios. (47, 48)

Lupus neonatal

E uma condi¢do clinica caracterizada por graus variados de bloqueio cardiaco fetal,
trombocitopenia, alteracdes hepdticas e cutaneas relacionados com a passagem transplacentaria
de autoanticorpos maternos, especialmente anti-Ro/SSA e anti-La/SSB. (49)

O tratamento do bloqueio cardiaco fetal depende da gravidade e é realizado com GC que
atravessem a barreira placentaria, tais como dexametasona ou betametasona, em doses que variam
de acordo com a gravidade. As demais manifestacdes tendem a ser leves e geralmente estardo

resolvidas até o 6° més de vida da crianca.

7 TRATAMENTO

Os objetivos do tratamento do LES tém sido (50):

1) propiciar controle das manifestagdes clinicas e laboratoriais, reduzindo assim a atividade

de doenca;

2) prevenir as recidivas de atividade de doenca;

3) prevenir o dano ao longo da evolucdo da doenca;

4) diminuir a dose cumulativa de corticoide e

5) melhorar a qualidade de vida dos pacientes

Na busca desses objetivos, ha uma série de medidas farmacolégicas e ndao farmacoldgicas
gue podem ser utilizadas. Entretanto, mesmo utilizando farmacos adequados, muitos pacientes
ainda se mantém ativos e com progressao para danos irreversiveis, o que determina maior
mortalidade.

O tratamento do LES envolve inicialmente medidas gerais, listadas a seguir (2, 44, 51,52, 53):



- Prestar aconselhamento, suporte e orientacao por meio de tratamento multidisciplinar para
o paciente e seus familiares, informar sobre a doenca e sua evolugdo, possiveis riscos e recursos
disponiveis para diagndstico e tratamento; transmitir otimismo e motivagao para estimular a adesao
ao tratamento e o cumprimento dos projetos de vida;

- Realizar orientacao dietética para prevengdo e controle de osteoporose, dislipidemia,
obesidade e hipertensdo arterial sistémica (HAS); dar preferéncia para uma dieta balanceada, com
baixo teor de sal, carboidratos e lipidios, especialmente nos usudrios cronicos de GC; considerar a
dieta rica em calcio ou suplementacao quando necessario.

- Suplementacéo de vitamina D (800 a 2-4000 Ul/dia), objetivando manter niveis séricos de 25
(OH) vitamina D sérica > 30ng/mL, para todos os pacientes.

- Prevenir a osteoporose nos usudrios cronicos de GC, de acordo com as recomendacgdes do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude para Osteoporose.

- Estimular a realizacdo de exercicios fisicos regulares aerdbicos para melhorar e manter o
condicionamento fisico dos pacientes; evitar exercicios nos periodos de importante atividade
sistémica da doenga.

- Adotar protecdo contra luz solar e outras formas de irradiagdo ultravioleta, por meio de
barreiras fisicas, como roupas com mangas longas, gola alta e uso de chapéus; evitar exposicao
direta ou indireta ao sol e a lampadas fluorescentes ou halégenas.

- Realizar avaliagao ginecoldgica anual, com exame clinico das mamas e do colo do uUtero para
deteccdo de displasia cervical causada por HPV.

- Realizar avaliacao oftalmoldgica a cada 6 a 12 meses, especialmente para pacientes em uso
de antimalaricos.

- Realizar consulta odontolégica periddica para preservagdo da saude oral.

- Realizar vacinacdo anual contra o virus da gripe e vacinacdo pneumocdcica a cada 5 anos.
Em pacientes com LES e em uso de imunossupressores, devem-se evitar vacinas com virus vivos
atenuados.

- Suspender o tabagismo.

- Receber orientacbes a respeito da anticoncepc¢do. Havendo necessidade do uso de
anticoncepcionais orais, dar preferéncia para os sem ou com baixa dose de estrogénio. Nao é
aconselhado o uso de anticoncepcionais orais em pacientes com LES e histéria de doenca

cardiovascular ou risco aumentado para a ocorréncia de fen6menos tromboembdlicos. Recomenda-



se evitar a concep¢do nos periodos de atividade da doenca ou durante o tratamento com
medicamentos contraindicados na gestacao.

- Realizar teste cutaneo para deteccdo de tuberculose (reagdo de Mantoux) antes da
introducdo dos medicamentos imunossupressores e iniciar quimioprofilaxia com isoniazida para
pacientes com infecgao latente, de acordo com as normas do Ministério da Saude para o diagndstico
e tratamento da Tuberculose.

- Realizar investigacdo soroldgica e tratamento para sifilis, hepatite B, hepatite C e HIV antes
do inicio do tratamento.

- Realizar tratamento empirico com anti-helmintico para estrongiloidiase antes de iniciar o uso
dos medicamentos imunossupressores. Este tratamento pode ser repetido a cada 6 a 12 meses,
dependendo das condi¢des socioeconOmicas e habitos dietéticos dos pacientes.

- Para pacientes com nefrite lUpica, recomenda-se uso de inibidores enzima conversora da
angiotensina (captopril, enalapril) ou bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina Il (losartana
potdssica) como antiproteinuricos para todos os pacientes (exceto se contraindicacdo). Nestes
casos, deve-se evitar medicamentos nefrotdxicos, especialmente os AINES (acido acetilsalicilico,
ibuprofeno.

- Realizar prevengdo e tratamento dos fatores de risco cardiovasculares, tais como
sedentarismo, diabetes melito, HAS (pressdo arterial alvo <130 x 80 mmHg), dislipidemia (LDL alvo
<100 mg/dL) e obesidade. O uso de medicamentos hipolipemiantes pode ser feito, conforme PCDT
de Dislipidemia,

- Considerar profilaxia para Pneumocystis jirovecii nos casos de infec¢des prévias ou nos
pacientes com linfopenia < 500mm3, especialmente se associadas a hipocomplementemia adquirida
ou genética.

O tratamento medicamentoso é realizado com os medicamentos da classe antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloroquina), GCs (betametasona, dexametasona, metilprednisolona e
prednisona) e diversos tipos de imunossupresores ou imunomoduladores, independentemente do
orgdo ou sistema afetado pela doenca (2, 44, 53).

Todos os pacientes com LES tem indicacdo para uso de antimaldricos, exceto em situaces
envolvendo reacdes de hipersensibilidade ou desenvolvimento de complicacbes relacionadas a
estes medicamentos, especialmente maculopatia. Os antimaldricos tem demostrado eficicia em
controlar manifestacOes leves de atividade de doenca, diminuir exacerbacdes, melhorar sobrevida,

limitar cronicidade e permitir reducdo da dose de GCs (44, 54-56).



Os GC sdo os farmacos mais utilizados no tratamento de LES, e as doses diarias variam de
acordo com a gravidade de cada caso. Apresentam inimeros efeitos colaterais e, por isso, devem
ser utilizados na menor dose efetiva para o controle da atividade da doenga e, assim que possivel,
reduzidos gradualmente até a suspensdo. Para pacientes em uso de antimaldricos e que nao
conseguem atingir a dose de manutencdo de prednisona até 7,5 mg/dia, ha indicagdo de associagdo
de outro medicamento para poupar GC. Azatioprina (AZA) e metotrexato (MTX) tém comprovada
acao poupadora de GC. (57, 58)

O Belimumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 totalmente humano cujo mecanismo de
acdo se da pela ligagdo ao BLyS (B Lymphocite Stimulator) soltivel, impedindo sua ligacao ao linfécito
B, diminuindo sua maturacdo, diferenciacdo e sobrevida. O medicamento estd indicado como
terapia adjuvante em pacientes adultos com LES ativo, que apresentam alto grau de atividade da
doenca (ex.: anti-dsDNA positivo e baixo complemento) e que estejam em uso de tratamento
padrdo, incluindo aintiinflamatérios ndo esteroidais, corticosteroides, antimaldricos ou outros
imunossupressores.

O Belimumabe ndo esta incorporado no SUS, a andlise conduzida apontou baixa qualidade
dos estudos que comparam seu beneficio e seguranca, frente aos tratamentos ja disponibilizados
pelo SUS, além do seu alto custo. (relatdrio final da CONITEC)

Nas demais situagdes, o tratamento medicamentoso depende da extensdo e da gravidade da

doenca, considerando os 6rgdos e sistemas acometidos.

7.1 MANIFESTACOES CUTANEAS

O tratamento dependerd da extensdo e da gravidade do comprometimento cutdneo.
Recomenda-se aos pacientes a ndao exposicdo ao sol devido a relacdao entre radiacdo UV-B e
fotossensibilidade e outras lesGes cutdneas do LES. O uso de GC tdpico, como dexametasona, para
lesdes isoladas também pode ser considerado. As lesdes do lUpus cutaneo subagudo costumam
responder bem ao uso de antimalaricos isolados ou em combinacdo com terapia tépica. (59)
Para os pacientes com lesdes cutdaneas disseminadas, recomenda-se o uso de GC sistémico em
associacdo com imunossupressores. Revisdo sistematica do grupo Cochrane de 2009 e sua
atualizacdo de 2017 avaliou a eficacia e a seguranca do uso de AZA, HCQ, clofazimina, dapsona, sais
de ouro, MTX, alfainterferona, fenitoina, retinoides, sulfasalazina, bloqueadores da calcineurina
tépicos (pimecrolimo e tacrolimo), agentes biolégicos (etanercepte, efalizumabe, infliximabe e

rituximabe) e talidomida nos pacientes com lupus discoide. (60, 61) HCQ e acitretina mostraram-se



eficazes em aproximadamente 50% dos pacientes, embora tais medicamentos ndo tenham sido
testados contra placebo nesta situacdo. Além disso, efeitos adversos foram mais frequentes e mais
graves com o uso da acitretina. Nao havendo evidéncias cientificas suficientes na literatura atual
gue embasem o uso dos outros medicamentos avaliados nessa revisdo para a manifestacao de lUpus
discoide, a hidroxicloroquina (HCQ) deve ser o medicamento utilizado como primeira escolha. Nos
pacientes que apresentam manifestacdes cutaneas refratdrias a GC e a antimalaricos, pode-se
associar MTX na dose de 10-20 mg/semana, podendo ser aumentado até 25 mg/semana, (57) ou
AZA. (61, 62)

Embora ndo existam estudos controlados, talidomida se mostrou uma op¢ao para casos com
lesdes cutdneas refratarias, desde que os pacientes ndo apresentem risco de gravidez. O primeiro
estudo usando talidomida em LES foi publicado em 1993. (63) Nesse estudo, 23 pacientes com LES
e lesOes cutaneas refratarias ao uso de GC e cloroquina receberam talidomida na dose inicial de 300
mg/dia. Trés deles necessitaram suspender o medicamento por efeitos adversos (sonoléncia e
alergia) e 18 dos 20 pacientes apresentaram desaparecimento das lesdes ativas, sendo 2 com
resposta parcial. Como a reativacdo das lesdes foi comum, recomenda-se a utilizacdo da menor dose
de manutengdo possivel (25-100 mg/dia). Outros estudos também demonstraram a eficacia de
talidomida em pacientes com lesGes cutaneas refratarias, (64-74) sendo recomendada neste

Protocolo.

7.2 MANIFESTACOES ARTICULARES

Artrite cronica com recidivas frequentes ocorre em cerca de 10% dos pacientes. O tratamento
geralmente é feito com AINES, antimalaricos (75) ou GCs. Nos casos refratarios, pode-se optar por
MTX. (76) Ensaio clinico duplo-cego brasileiro randomizou pacientes lipicos com atividade leve para
placebo ou MTX, com o objetivo de avaliar a resposta clinica e a capacidade de reduzir a necessidade
do uso de GC sistémico em pacientes que ndo estivessem recebendo antimaldrico. Apds 6 meses de
seguimento, os seguintes resultados foram obtidos, comparando os grupos tratados e ndo tratado
com MTX: o nimero de pacientes com lesGes cutdneas ativas (lesdo discoide ou eritema malar) foi
de 16% versus 84%; o de pacientes com manifestagGes articulares (artralgia ou artrite) foi de 5%
versus 84%; e o de pacientes com reduc¢ao de pelo menos 50% na dose do GC em relagdo a dose
inicial foi de 72,2% versus 5%, evidenciando claramente os melhores resultados clinicos com o uso

de MTX. (57)



Revisdo sistematica publicada em 2014 confirma os bons resultados do MTX em reduzir

niveis leves a moderados de atividade de doenca e ser uma boa op¢do para poupar uso de GC. (77)

7.3 MANIFESTAGOES NEUROPSIQUIATRICAS

ComplicagGes neuropsiquidtricas em pacientes com LES incluem manifestacdes focais ou
difusas, agudas ou crbnicas. As mais graves sao convulsdes, psicose, mielite transversa, doenca
cerebrovascular e distlrbios do movimento. O diagndstico deve ser confirmado apds a exclusao de
infeccbes, efeitos adversos de medicamentos e alteragGes hidroeletroliticas ou metabdlicas. (78,
79) O tratamento dos pacientes com acometimento neuropsiquiatrico grave envolve o uso de
terapia de controle especifico para cada manifestacdo (por exemplo, anticonvulsivante para
convulsGes e antipsicoticos para psicose), GC sistémico em doses imunossupressoras e
ciclofosfamida (CCF).

Revisdo sistematica do grupo Cochrane encontrou evidéncia de superioridade de CCF em
relacio a metilprednisolona em pacientes com diagnéstico de LES e envolvimento
neuropsiquiatrico, caracterizado por convulsdes, sindrome cerebral organica ou neuropatia
craniana. (80) Neste estudo, foi incluido 1 ensaio clinico randomizado com 32 pacientes com IUpus
neuropsiquiatrico, comparando o uso de CCF e metilprednisolona. No grupo com CCF houve 94,7%
(18/19) de resposta terapéutica versus 46,2% (6/13) no grupo com metilprednisolona, no periodo
de 24 meses (RR 2,05, 1C95% 1,13 — 3,73). O NNT para a resposta terapéutica foi 2 (IC95% 1-6). O
uso de CCF foi associado a reducdo na dose de GC, bem como a uma reducao significativa no nimero
de convulsdes mensais. Todos os pacientes do grupo CCF tiveram melhora eletroencefalografica, e
ndo houve diferenca significativa entre os grupos quanto aos efeitos colaterais. Na falta de resposta

ao uso de GC, recomenda-se CCF (81, 82).

7.4 MANIFESTACOES RENAIS

Os objetivos do tratamento sdo normalizar ou prevenir a perda de funcdo renal, induzir
remissdo da atividade renal, prevenir reativacdes renais e evitar ao maximo a toxicidade do
tratamento.

O tratamento da nefrite lUpica envolve o uso de GC e outros imunossupressores. A utilizacao
de prednisona por via oral ou de pulsos de metilprednisolona endovenosa, evidencia melhora ou
estabilizacdo da funcdo renal (83-85). Pacientes com nefrite proliferativa devem ser tratados com

GC em doses altas por um periodo de 6-8 semanas, com posterior reducdo gradativa da dose (86).



A pulsoterapia com metilprednisolona é recomendada para casos graves com disfunc¢do renal aguda
(87).

O uso de agentes imunossupressores citostaticos estad indicado no tratamento dos casos de
GN proliferativa. CCF endovenosa, usada inicialmente sob a forma de pulsos mensais e,
posteriormente, bimestrais ou trimestrais durante a fase de manutencgao, até 1 ano apds a remissao
da nefrite, ainda é o tratamento de primeira escolha, (88) apesar de algumas discordancias. Alguns
autores recomendam doses menores de CCF (500 mg) a cada 15 dias por um periodo de 3 meses,
introduzindo precocemente AZA para terapia de manutencdo (89). No entanto, como a CCF ndo é
capaz de controlar todos os casos e devido a sua alta toxicidade e efeitos colaterais, especialmente
risco de infec¢des, surgimento de neoplasias e inducdo de infertilidade, novas terapéuticas tém sido
propostas (90).

Meta-analise evidenciou que o uso concomitante de AZA ou CCF e tratamento com GC
diminuiu a incidéncia da progressao para insuficiéncia renal terminal e a mortalidade total quando
comparado com GC isolado (83). Estudos do Instituto Nacional de Saude americano demonstraram
gue a probabilidade de evitar progressao para insuficiéncia renal em 10-12 anos em pacientes de
alto risco foi de 90% com CCF, de 60% com AZA e de 20% com prednisona (84). O beneficio da CCF
na nefrite lUpica comecou a ser demonstrado em estudo que avaliou a funcdo renal de pacientes
gue utilizaram prednisona por via oral ou medicamentos imunossupressores. Os resultados
mostraram que a combinac¢do de CCF endovenosa e prednisona em dose baixa foi superior ao uso
de prednisona em dose alta isolada na preservacdo da funcdo renal (84, 85, 91). O seguimento
desses mesmos pacientes, reavaliados apds 4 anos demonstrou resultados semelhantes.

Ensaio clinico randomizado com 82 pacientes apresentando nefrite proliferativa comparou
pulsos de 1 g/m? de metilprednisolona mensal por 12-36 meses, pulsos de 1 g/m2 de CCF mensal
por 6 meses seguido por pulsos trimestrais por 24 meses e a combinacdo dos dois esquemas. Os
pacientes que utilizaram somente GC tiveram maior probabilidade de duplicar a creatinina sérica
do que os que usaram esquemas com CCF. O seguimento em longo prazo, cerca de 11 anos, mostrou
gue o grupo que recebeu pulsoterapia combinada apresentou significativamente menor nimero de
pacientes que duplicaram a creatinina sérica, quando comparado aos outros grupos. O risco
cumulativo de infec¢Oes graves ndo foi diferente entre os 3 grupos (92).

Ensaio clinico randomizado comparou o uso de CCF endovenosa e oral administrada em forma
de pulsoterapia com uso de CCF oral de forma continua. (93) Trinta e dois pacientes com nefrite

proliferativa foram randomizados em 2 grupos. Dezesseis deles receberam esquema de



pulsoterapia de CCF endovenosa na dose de 10 mg/kg a cada 3 semanas por 9 semanas, seguido
por pulsoterapia oral de CCF na dose de 10 mg/kg mensal até a semana 104. O outro grupo também
com 16 pacientes recebeu esquema de CCF oral na dose de 2 mg/kg/dia. Ambos os grupos usaram
metilprednisolona associada e, apds o término do uso de CCF, iniciaram AZA. O acompanhamento
do estudo teve duragao de 3,7 anos para o grupo pulsoterapia com CCF e de 3,3 anos para o grupo
CCF de forma continua. Os resultados foram semelhantes nos 2 grupos, tanto para controle da
doenca quanto para efeitos colaterais. O estudo sustentou a possibilidade de uso de CCF oral de
forma continua como opcdo a pulsoterapia de CCF.

Pacientes com contraindica¢do ou refratarios ao tratamento com CCF ainda sdo um desafio
para o tratamento. O micofenolato de mofetila (MMF) tem sido empregado para o tratamento da
NL com bons resultados, especialmente em pacientes com formas proliferativas (focal e difusa) e
membranosa. Trés metanalises da década passada ja mostraram que o MMF é eficaz para induzir
remissdo da nefrite lipica com menos efeitos adversos que a CCF IV e é uma boa alternativa para a
terapia de manutencao (94, 95, 96)

A eficacia deste medicamento imunossupressor foi testada em ensaios clinicos
randomizados (ECR) comparando, na sua maioria, com a ciclofosfamida (CCF), medicamento
considerado por muitos anos a primeira escolha no tratamento desta manifestacdo. Os resultados
mostram que o MMF é nao inferior ao uso da CCF e em certas condig¢des, tais como pacientes com
descendéncia afroamericana ou hispanica parece ter melhores resultados clinicos. Houve avaliacdo
de desfechos substitutos e intermedidrios, como melhora do sedimento urinario, diminuicao da
proteinuria de 24 horas e normalizacdo da func¢do renal, sendo realmente demonstrada reducao da
atividade da doenca renal e reducdo do risco de evolucdo para doenca renal terminal. Além disso,
evidenciou importante reducdao na taxa de eventos adversos relacionados principalmente com
infecces.

Dois consensos internacionais (Colégio Americano de Reumatologia e Liga Europeia Contra
o Reumatismo) e um consenso nacional para manejo da nefrite lUpica ja recomendam seu uso tanto
na primeira linha, quanto na falha a CCF (97, 98, 99).

Nos pacientes com nefrite membranosa pura, o tratamento é controverso. Podem ser
utilizados GCs ou agentes imunossupressores, na dependéncia do quadro de sindrome nefrética.

Entre os imunossupressores podem ser indicadas CCF, ciclosporina (CYC), AZA e MMF (2, 97, 98, 99)



Revisdo sistematica de 2013 sugere que MMF possa ser utilizado também em manifestacoes
[Upicas ndo renais, com bons resultados no controle de atividade de doenca, na reducdo de

exacerbacgdes e com efeito poupador de GC ao longo do tempo (100).

7.5 MANIFESTACOES HEMATOLOGICAS

Os pacientes com LES podem desenvolver complicacdes hematoldgicas graves, como anemia
hemolitica autoimune ou plaquetopenia. O tratamento de escolha para anemia hemolitica tem sido
GC em doses que dependem da gravidade da apresentacdo. O periodo de tratamento é variado, em
média 4-6 semanas, com posterior reducdo, dependendo da resposta. Setenta e cinco por cento dos
pacientes respondem satisfatoriamente a esta terapéutica (101). Nos casos graves, pode ser usada
pulsoterapia com metilprednisolona (102). Nos casos refratdrios ao GC ou mesmo
corticodependentes, podem-se usar imunossupressores, como AZA (103) e CYC. (104) Todos os
estudos, entretanto, sdo baseados em relatos e série de casos, ndo sendo possivel estabelecer
superioridade entres os medicamentos.

Plaguetopenia pode ser tratada com GC em doses que dependem da intensidade e da
presenca de fendmenos hemorragicos. Quando for refratdria ao uso de GC ou corticodependente,
pode-se usar danazol com bons resultados (105). Outros medicamentos que podem ser utilizados,
mas com evidéncia cientifica escassa, sdo CCF (106), antimaldricos associados a prednisona, (107)

AZA (108), CYC (109) e MMF (100).

7.6 MANIFESTACOES CARDIOPULMONARES

Pacientes com pericardite ou pleurite podem inicialmente ser tratados com AINES, desde que
nao apresentem acometimento renal. Nos casos mais graves ou que ndo respondem
adequadamente aos AINES, podem ser utilizados GC em dose moderada e imunossupressores
poupadores de GC, tais como a AZA (110, 111). Miocardite geralmente requer tratamento com GC
em dose alta, por via oral ou em pulsoterapia na fase inicial, e, em casos refratarios,
imunossupressores como AZA ou CCF podem ser benéficos, apesar de a evidéncia basear-se em
estudos ndo controlados (110). Pneumonite lUpica aguda e hemorragia pulmonar sdo manifestacées
graves e incomuns, para as quais pulsoterapia com GC isolado ou em combina¢cdo com CCF,
plasmaférese, AZA ou MMF podem ser preconizados (100, 111). Outras apresentacdes, como
doenca pulmonar intersticial e sindrome dos pulmdes encolhidos, podem ser tratadas com GC

associado ou ndo a imunossupressores (111).



7.7 FARMACOS

e Acetato de betametasona + fosfato dissdédico de betametasona: suspensao injetavel de (3
mg +3 mg)/mL

e Azatioprina: comprimidos de 50 mg

o Ciclofosfamida: comprimidos de 50 mg e pd para solugdo injetavel de 200 e 1.000 mg

e Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50, 100 mg e solugdo oral de 100 mg/mL — frasco de 50
mL

e Cloroquina: comprimidos de 150 mg

¢ Danazol: capsulas de 100 ou 200 mg

e Dexametasona: comprimidos de 4 mg

e Hidroxicloroquina: comprimidos de 400 mg

¢ Metilprednisolona: po para solucdo injetdvel de 500 mg

e Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg e solugdo injetavel de 25 mg/mL com 2 mL

¢ Micofenolato de mofetila: comprimido de 500mg

e Prednisona: comprimidos de 5 ou 20 mg

e Talidomida: comprimido de 100 mg

7.8 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

e Azatioprina: dose inicial de 0,5 a 1 mg/kg/dia, por via oral, aumentando 0,5 mg/kg a cada
4 semanas até atingir o controle da atividade da doenca, que é evidenciado por resolucao
das alteragdes clinicas e laboratoriais apresentadas pelo paciente. A dose maxima nao
deve ultrapassar 3 mg/kg/dia

e Ciclofosfamida: 1-3 mg/kg/dia, por via oral, 1 vez /dia, ou infusdo de 0,5-1,0 g/m2 por via
endovenosa a cada 4 semanas. Para prevenir cistite hemorragica, recomenda-se a
administracdo de mesna por via endovenosa ou oral (1 mg para cada 1 mg de CCF) dividida
em 4 administracGes: 30 minutos antes da infusdo e 2, 4 e 6 horas apds o término da
infusdo. Sugere-se administragao de soro fisiolégico a 0,9%, 1.000 ml endovenoso, 1 hora
antes da infusdo, bem como o uso de diuréticos. Hidratacao oral deve ser estimulada ao
longo do tratamento com CCF

e Ciclosporina: doses de até 2,5 mg/kg/dia, dividida em 2 tomadas, por via oral



e Cloroquina: 2-4 mg/kg/dia, por via oral

e Danazol: dose inicial de 100 mg, 2 vezes /dia, por via oral, durante 30 dias, aumentando
progressivamente até 400 mg, 2 vezes /dia. Quando a dose terapéutica for alcangada,
manter o danazol por mais 30 dias e iniciar a retirada de GC. Quando a dose de GC atingir
10 mg/dia e as plaquetas estiverem em niveis adequados (acima de 100.000/mm?3)
durante 2 meses consecutivos, iniciar a reducdo da dose de danazol até 100 mg/dia. Esta
dose pode ser mantida por 2-3 anos de acordo com a evolugao clinica.

e Hidroxicloroquina: 4-6 mg/kg/dia, por via oral

e Metilprednisolona: pulsoterapia de 500 - 1.000 mg/dia ou 15-20 mg/kg/dia endovenosa
ao longo de 1 hora por 3 dias consecutivos; repetir mensalmente conforme resposta
terapéutica

e Metotrexato: dose inicial de 10 mg/semana, por via oral ou subcutanea, podendo ser
aumentada para até 25 mg/semana.

e Micofenolato de mofetila: 2-3 g/dia, por via oral, dividido em 2 doses diarias.

e Prednisona: 0,125-2 mg/kg/dia, por via oral, 1 vez/dia ou dividida em 3 doses, de acordo
com a manifestacdo a ser tratada. Se houver controle da doenca, iniciar diminuicdo
gradual da dose ndo acima de 20% da dose vigente a cada 4 semanas até 10 mg/dia e
manter conforme evolugcdo clinica. Caso haja recidiva da manifestacdo durante a
diminui¢dao de dose, retornar a minima dose efetiva. Pode ser usada em associagdao com
outros medicamentos citados neste protocolo;

e Talidomida: a menor dose possivel (25-100 mg/dia), dividida em 2 doses diarias, por pelo
menos 6 meses, por via oral. A dose maxima recomendada é cerca de 400 mg/dia. Se ndo
ocorrer reativacao da lesdo cutanea, tenta-se reduzir a dose (50 mg em dias alternados) e,
depois de 3 meses, suspende-se a talidomida. Caso surjam novas lesdes cutaneas, reinicia-

se o tratamento.

Tendo prednisona como padrao pela via oral, as doses podem ser divididas em: (112)
- dose baixa: 0,125 mg/kg/dia;
- dose moderada: 0,125-0,5 mg/kg/dia;
- dose alta: 0,6-1 mg/kg/dia;

- dose muito alta: 1-2 mg/kg/dia;



- pulsoterapia com GC: aplicacdo endovenosa de metilprednisolona (15-20 mg/kg/dia)
até 1.000 mg/dia, administrada em 1 hora, habitualmente por 3 a 5 dias consecutivos.
Esquemas usuais de prednisona utilizados em pacientes com LES também podem ser

ajustados da seguinte maneira: (112)

- dose baixa: menos de 7,5 mg/dia

- dose moderada: 7,5-30 mg/dia

- dose alta: 30-100 mg/dia

- dose muito alta: mais de 100 mg/dia

- pulsoterapia com GC: aplicacdo endovenosa de metilprednisolona 500-1.000 mg/dia,

administrada em 1 hora, habitualmente por 3 dias consecutivos.

Para ltipus neonatal
o Dexametasona e betametasona: dose inicial de 4 mg/dia, por via oral, e seguir conforme

descrito na tabela a seguir (113):

Apresentacao clinica Conduta

BAV de 3° grau e mais de 3 semanas de | Ecocardiografia e ultrassonografia fetais seriadas, sem
deteccdo tratamento.

DEXA ou BETA 4 mg/dia, VO ou EV, por 6 semanas: se
reducdao do bloqueio, manter até o parto; se sem

BAV de 3 ° grau e menos de 3 semanas

de deteccao . N
efeito, reducdo gradual do GC.

DEXA ou BETA 4 mg/dia, VO ou EV, por 6 semanas: se
BAV de 2° e 3° graus alternantes reversdo do BAV para 2° ou 1° grau: manter até o

parto; se sem efeito, reducdo gradual do GC.
DEXA ou BETA 4 mg/dia, VO ou EV, até o parto: se
progredir para 3° grau, manter por 6 semanas;

BAV de 2° grau ou intervalo PR

mecanico aumentado (BAV de 1° grau) o -
se persistir, reducdo gradual do GC.

BAV e sinais de miocardite, insuficiéncia | DEXA ou BETA 4 mg/dia, VO ou EV, até melhorar; a
cardiaca ou hidropsia fetal seguir reducdo gradual do GC.

DEXA ou BETA 4 mg/dia, VO ou EV, aférese ou
cesariana se pulmado fetal maduro

Hidropsia fetal grave

Legenda: BAV: bloqueio atrioventricular; DEXA: dexametasona; BETA: betametasona; VO: via oral;

EV: endovenosa; GC: glicocorticoide



7.9 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

Inexiste um periodo estabelecido para a duracdo do tratamento. Atingida a remissao clinica,
as doses dos medicamentos podem ser diminuidas gradualmente, sob monitorizagdo sistematica da
atividade de doenca. Sugere-se reduzir primeiro a dose da prednisona. Apds suspensdo do GC,
diminuir a dose dos imunossupressores em intervalos mensais ao longo de aproximadamente 6-12
meses. A hidroxicloroquina deve ser utilizada de forma continua ao longo do tempo e somente deve

ser retirada se houver efeito adverso significativo. (44)

7.10 BENEFICIOS ESPERADOS

e Controle da atividade da doenca (rdpido e persistente), que pode ser avaliada pelo SLEDAI,

e Prevencao das recidivas de atividade de doenga;

e Diminuicao da dose cumulativa de corticoide;

e Controle e impedimento do surgimento de complicacGes cronicas do LES ou decorrentes
do préprio tratamento empregado, que podem ser aferidos pela ferramenta avalia indice
de dano SLICC (SLICC/ACR DAMAGE INDEX);

e Melhora da qualidade de vida dos pacientes.

8 MONITORIZACAO

A frequéncia das consultas de seguimento é determinada pela atividade e gravidade da
doenca e de suas complicacdes. Pacientes com doenca leve podem ser avaliados em intervalos de
3-6 meses. Pacientes com doenga grave ou com complica¢des do tratamento devem ter consultas
mais frequentes, assim como aqueles que estdo iniciando a terapia sistémica. Nem sempre existe
relagdo direta entre a melhora clinica e a normalizacdo dos exames laboratoriais. Por isso, é
importante que haja um acompanhamento criterioso dos pacientes.

A ferramenta SLEDAI para avaliar atividade de doenca deve ser utilizada periodicamente. Ela
permite uma detec¢do mais objetiva e organizada de exacerbacdes e auxilia muitas vezes na tomada
de decisdo. Em pacientes com doenca ativa, ela deve ser repetida em cada consulta, entretanto, em
pacientes com doenca estavel e inativa, ela pode ser realizada anualmente. Para acompanhar
cronicidade, é preconizada aplicagdo da ferramenta SLICC/ACR DAMAGE INDEX, pelo menos
anualmente.

Recomenda-se a realizacdo dos seguintes exames periodicamente, cuja lista pode ser

modificada de acordo com as manifestacdes clinicas encontradas em cada paciente:



- hemograma completo com contagem de plaquetas;

- complementos (CH50, C3 e C4);

- anti-DNA nativo;

- creatinina;

- aspartato-aminotransaminase (AST/TGO);

- alanina-aminotransferase (ALT/TGP);

- fosfatase alcalina;

- exame qualitativo de urina (EQU) e urocultura;

- velocidade de hemossedimentagao (VHS);

- proteina C reativa; e

- albumina sérica e proteinuria de 24 horas: se houver histdria de nefrite ou lupus grave (em
risco de ter nefrite).

A conduta a ser adotada depende da alteracdo encontrada nos exames.

O FAN é um exame laboratorial utilizado para o diagndstico e ndo tem valor comprovado no
acompanhamento da atividade da doenca. O uso de medicamentos imunossupressores deve ser
precedido por triagem de doencas infecciosas (hepatite B, hepatite C, aids e tuberculose) histéria
clinica, exames laboratoriais, realizacdo de radiografia simples de torax e reacdo de Mantoux. O uso
de quimioprofilaxia para tuberculose deve ser considerado de acordo com as normas do Ministério
da Saude para Tuberculose, nos casos em que se planeja usar farmacos imunossupressores.

A dose dos medicamentos utilizados deve ser sempre ajustada, se o paciente apresentar perda
de fungdo renal caracterizada por depuragdo de creatinina endégena calculada abaixo de 50 ml/min,
exceto para os GC.

A toxicidade dos medicamentos empregados deve ser cuidadosamente monitorizada.

- Azatioprina

Deve ser solicitada a realizacdo de hemograma, plaquetas, fosfatase alcalina, TGO e TGP
guinzenalmente nos primeiros 3 meses e, apds, trimestralmente ou se houver mudanca nas doses.
A AZA deve ser suspensa ou ter a dose reduzida em pacientes que desenvolverem leucopenia
(menos de 4.000/mm3) ou plaguetopenia (menos de 100.000/mm3). O aumento de
aminotransferases (transaminases hepaticas) e fosfatase alcalina pode ocorrer em alguns casos e,
guando duas vezes acima do valor acima do valor do LSN, o medicamento deve ser suspenso até a
normalizacdo do exame.

- Glicocorticoides (betametasona, dexametasona, metilprednisolona e prednisona)



Devem ser realizadas glicemia de jejum, dosagens de potdssio, perfil lipidico, densitometria
Ossea e afericdo da pressao arterial no inicio do tratamento e ao longo do acompanhamento. O uso
de bisfosfonados é recomendado para prevenir perda dssea em todos os homens e mulheres, nos
quais o tratamento com GC em doses acima de 5 mg/dia ultrapassar 3 meses, ou nos pacientes que
ja recebem GC por tempo prolongado, nos quais o T-Score da densidade mineral dssea na coluna ou
no quadril estiver abaixo do normal. Reavaliar anualmente o perfil lipidico e a densitometria éssea.
O tratamento e prevenc¢ao da osteoporose deve ser feito de acordo com o PCDT de Osteoporose,
do Ministério da Saude.

- Cloroquina e hidroxicloroquina

Deve ser realizado exame oftalmoldgico no inicio do tratamento e depois a cada 6-12 meses.
A Academia Americana de Oftlamologia atualmente recomenda a dose de até 5 mg/kg/dia como
mais segura a longo prazo para diminuir risco de complica¢Ges oftalmoldgicas (114). Hemograma
periddico é recomendado, pelo menos a cada 3-6 meses. Casos de neutropenia (menos de 2.000
neutréfilos/mm3), anemia (hemoglobina menos de 8,0 g%) ou plaquetopenia (menos de 50.000
plaquetas/mm3) requerem a suspensdo temporaria do medicamento. Nestes casos, avaliar a
possibilidade de atividade da doenga, considerando os demais parametros clinicos. A dosagem de
enzimas musculares (fosfocreatinoquinase-CPK e aldolase) estd indicada nos casos com suspeita de
miopatia. Os antimaldricos devem ser suspensos definitivamente, caso seja confirmada
maculopatia, miopatia ou cardiotoxicidade.

- Ciclofosfamida

Realizar hemograma entre o0 12° e 14° dia apds a infusdo, para verificar o nadir dos leucdcitos
e adequar a dose de CCF. A seguir, deve-se solicitar hemograma, plaquetas, creatinina, eletrélitos,
analise do sedimento urindrio mensalmente, citologia da urina e exame citopatoldgico de colo
uterino anualmente. A dose deve ser reduzida em caso de alteracao, a critério médico.

- Ciclosporina

A dose deve ser ajustada conforme os niveis séricos a serem avaliados regularmente, a cada
3-6 meses. Deve ser feita monitorizacdo da pressao arterial sistémica e da funcao renal (creatinina)
antes do inicio do tratamento e repetida a cada 2 semanas nos primeiros 3 meses de tratamento e,
apds, mensalmente se o paciente estiver clinicamente estavel. Se houver desenvolvimento de
hipertensado arterial sistémica, deve ser realizada redugao de 25% a 50% da dose de CYC; persistindo
a hipertensado apods esta reducdo, o tratamento deve ser descontinuado. Nos casos de aumento de

creatinina sérica acima de 30% do valor basal, CYC deve ter sua dose reduzida ou suspensa. A



monitorizacdo de eletrdlitos, dcido urico e creatinina deve ser feita rotineiramente e, de forma
especial, naqueles pacientes com hipertensao arterial sistémica, hiperpotassemia e hiperuricemia.

- Danazol

Devem-se avaliar as enzimas hepaticas (fosfatase alcalina e transaminases) e o perfil lipidico
(colesterol total, HDL e trigliceridios) a cada 3 meses. Avaliagdo oftalmoldgica de fundo de olho e,
em casos com sinais ou sintomas de hipertensao intracraniana sugestivos de pseudotumor cerebral,
estd indicada a suspensdao do medicamento. Se o tratamento for prolongado (mais de 6 meses),
recomenda-se a realizacdo de ultrassonografia hepatica bianualmente. Casos com elevacao
persistente de enzimas hepdticas (elevacdo de pelo menos 2-3 vezes o limite superior da
normalidade por pelo menos 3-6 meses) e alteracdes de imagem a ultrassonografia requerem a
suspensao do medicamento.

- Metotrexato

Devem ser solicitadas dosagens da enzimas hepaticas (fosfatase alcalina e
aminotransferases/transaminases), hemograma, plaquetas, ureia e creatinina antes do inicio do
tratamento e mensalmente nos primeiros 6 meses e, apos, a cada 2-3 meses durante seu uso ou
conforme necessidade clinica. Se houver eleva¢do de transaminases 2 vezes acima do valor do LSN,
o medicamento deve ser suspenso por 2 semanas e realizada nova afericdo de enzimas hepaticas.
Consumo de bebidas alcodlicas é desaconselhado ao longo do tratamento com MTX. Diminuicao da
contagem de leucdcitos (menos de 4.000/mm?) ou de plaquetas (menos de 100.000/mm?3) necessita
de reducao da dose do MTX, assim como se houver surgimento de Ulceras orais ou estomatite. Tosse
e dispneia devem ser avaliadas com raio X de térax e testes de fungdo pulmonar em razdo do
potencial risco de pneumonite. MTX deve ser usado com cautela em pacientes com pneumopatias.
Sintomas como nauseas e vomitos respondem a reduc¢do da dose, ao incremento da dose semanal
de acido félico ou a troca para MTX injetavel. Pode ser utilizado anti-emético ou o medicamento
pode ser ingerido com as refei¢cdes para tentar diminuir estes sintomas. As causas mais comuns de
toxicidade aguda do MTX sdo insuficiéncia renal aguda e administracdo concomitante de
sulfametoxazol-trimetoprim. A associacdo de acido félico (5-10 mg/semana) pode minimizar os
efeitos adversos.

- Micofenolato de mofetila

Recomenda-se realizacdo de hemograma com plaquetas apds 1-2 semanas do inicio do uso
para avaliar toxicidade medular (anemia, leucopenia - menos de 4.000/mm3 ou plaquetopenia -

menos de 100.000/mm?3, desde que n3o seja relacionada a atividade de doencga). Se esta primeira



avaliacdo ndo detectar alteracdes, este exame pode ser repetido a cada 2-3 meses. Em casos de
alteracao, a suspensdo ou reducdo de pelo menos 50% da dose pode ser necessaria, dependendo
do grau de toxicidade. Dentre os efeitos adversos, queixas gastrointestinais como nausea, diarreia
e dor abdominal tem sido os mais comuns e geralmente melhoram com o passar do tempo. Em
determinados casos, a dose deve ser reduzida para aliviar estas queixas. O MMF reduz niveis séricos
de hormonios contraceptivos, o que pode tornar este método ineficaz. Desta forma, por se tratar
de um medicamento teratogénico, outros métodos contraceptivos eficazes devem ser
recomendados.

- Talidomida

Deve-se suspender a talidomida e solicitar eletroneuromiografia nos casos em que houver
surgimento de queixas compativeis com neuropatia periférica. Estd indicada a realizacdo de
hemograma com plaquetas, fosfatase alcalina e transaminases a cada 3 meses. Sempre deve-se
avaliar e monitorar a possibilidade de gravidez em mulheres férteis. Nao ha necessidade de outro
controle laboratorial especifico na auséncia de achados clinicos. O aumento de transaminases
hepaticas pode ocorrer em raros casos e quando 2 vezes acima do valor do LSN, o medicamento

deve ser suspenso até a normalizacdao do exame.

8.1 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO
Inexiste uma duracdo de tratamento pré-determinada. O seguimento dos pacientes, incluindo
consultas e exames complementares, devera ser programado conforme a evolugdo clinica do caso

e 0 monitoramento do tratamento.

9 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como para a verificacdo periddica das doses
prescritas e dispensadas e a adequacdo de uso dos medicamentos.

Casos especiais devem ser tratados por médicos qualificados, em servico especializado.
Gestantes, lactantes, criancas e pacientes com manifestacdes graves associadas ao LES também

devem ser encaminhadas para servico especializado.



10 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios
e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-

se em consideracdo as informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
AZATIOPRINA, BETAMETASONA, CICLOFOSFAMIDA, CICLOSPORINA, CLOROQUINA, DANAZOL, DEXAMETASONA,
HIDROXICLOROQUINA, METILPREDNISOLONA, METOTREXATO, MICOFENOLATO DE MOFETILA, PREDNISONA E

TALIDOMIDA

Eu, (nome do (a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes, principais
efeitos adversos relacionados ao uso de azatioprina, betametasona, ciclofosfamida, ciclosporina,
cloroquina, danazol, dexametasona, hidroxicloroquina, metilprednisolona, metotrexato,
micofenolato de mofetila, prednisona e talidomida, indicados para o tratamento de llGpus
eritematoso sistémico.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido

tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis.

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que os medicamentos que passo a receber

podem trazer os seguintes beneficios:

e controle da doenga;

e melhora dos sintomas;

e prevencao de complicagbes da doenca.

e melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes, potenciais

efeitos adversos e riscos:

e prednisona: medicamentos classificados na gestacdo como fator de risco B (estudos em
animais ndo mostraram anormalidades, embora estudos em mulheres ndo tenham sido
feitos; o medicamento deve ser prescrito com cautela);

e cloroquina, hidroxicloroquina, ciclosporina, dexametasona, betametasona e
metilprednisolona: medicamentos classificados na gestacdo como fator de risco C (estudos
em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém ndo ha estudos em
humanos; o risco para o bebé ndo pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode

ser maior que os riscos);



e azatioprina e micofenolato de mofetila: medicamento classificado na gestacao como fator
de risco D (ha evidéncias de riscos ao feto, mas um beneficio potencial pode ser maior que
0S riscos);

e ciclofosfamida, danazol, metotrexato e talidomida: medicamentos classificados na
gestacdo como fator de risco X (seu uso é contraindicado para gestantes ou mulheres
planejando engravidar):.

o dexametasona/metilprednisolona/prednisona: retencdo de liquidos, aumento da
pressdo arterial, problemas no coracdo, fraqueza nos musculos, problema nos ossos
(osteoporose), problemas de estdbmago (ulceras), inflamagdo do pancreas (pancreatite),
dificuldade de cicatrizacdo de feridas, pele fina e fragil, irregularidades na menstruacao e
manifestacdo de diabetes melito;

o betametasona: insdnia, aumento do apetite, aumento do risco de infec¢des;

¢ cloroquina e hidroxicloroquina: principais reacdes adversas sdo usualmente relacionadas
com a dose e o tempo de tratamento; problemas nos olhos, como visdao borrada, ou
qualquer alteracdo na visdao, diminuicdo das células brancas e vermelhas do sangue,
altera¢bes emocionais, problemas para escutar, convulsdes, problemas no coracao,
problemas nos musculos dos cilios, causando dificuldade para ler, diarreia, perda de
apetite, ndusea, dor no estdbmago, vémito, dor de cabeca, coceira, descoloragao e queda
de cabelo, descoloracdo da pele, das unhas ou no interior na boca, tontura, nervosismo,
inquietacao, vermelhidao, problemas de pele;

e azatioprina: diminuicao das células brancas, vermelhas e plaquetas do sangue, nduseas,
vOmitos, diarreia, dor abdominal, fezes com sangue, problemas no figado, febre, calafrios,
diminuicdo de apetite, vermelhidao de pele, perda de cabelo, aftas, dores nas juntas,
problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pressado baixa;

o ciclofosfamida: diminuigao do numero de células brancas no sangue e aumento do risco
de infeccBes, fraqueza, ndusea, voOmito, perda de apetite, diarreia, estomatite, infeccoes
da bexiga acompanhada ou nao de sangramento, problemas nos rins, no coracao, pulmao,
gueda de cabelos, aumento do risco de desenvolver canceres, infertilidade, reativacdo de
tuberculose, vermelhiddo na face, dor de cabeca, erupcao na pele, altera¢do do sédio no
sangue, congestao nasal, lacrimejamento, corrimento nasal, congestdo dos seios da face

e espirros;



o ciclosporina: problemas nos rins e figado, tremores, aumento da quantidade de pelos no
corpo, pressdo alta, aumento do crescimento da gengiva, aumento do colesterol e
trigliceridios, formigamentos, dor no peito, batimentos rapidos do coragdo, convulsoes,
confusdo, ansiedade, depressao, fraqueza, dores de cabeca, unhas e cabelos quebradicos,
coceira, espinhas, nauseas, vomitos, perda de apetite, solugos, inflama¢dao na boca,
dificuldade para engolir, sangramentos, inflamacdo do pancreas, prisdio de ventre,
desconforto abdominal, diminuicao das células brancas do sangue, linfoma, calordes,
aumento da quantidade de calcio, magnésio e acido Urico no sangue, toxicidade para os
musculos, problemas respiratérios, sensibilidade aumentada a temperatura, aumento das
mamas;

e danazol: reacbes adversas mais comuns incluem nduseas, vOmitos, diarreia, dor de
cabeca, nervosismo, desorientacdo, fraqueza, convulsdes, ganho de peso, inchaco,
alteracdes do paladar, aumento da pressdo arterial, perda de potassio, insuficiéncia
cardiaca congestiva;

e metotrexato: pode causar problemas gastrointestinais com ou sem sangramento,
diminuicdo do numero de glébulos brancos no sangue, diminuicdio do numero de
plaguetas, aumento da sensibilidade da pele aos raios ultravioleta, feridas na boca,
inflamacdo nas gengivas, inflamagdao na garganta, espinhas, perda do apetite, nausea,
palidez, coceira, vomitos; mais raramente e dependendo da dose utilizada, podem ocorrer
cansaco associado a formacao de bolhas e com perda de regides da pele e de mucosas
(sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica téxica) e problemas graves de pele;
também pode facilitar o estabelecimento ou agravar infeccdes;

+ micofenolato de mofetila: diarreia, vomito, dispepsia, diminuicdo das célulasno sangue,
anemia, infeccdo generalizada e outros tipos de infeccdo, incluindo doenca pelo
citomegalovirus, candidiase e herpes zoster;

o talidomida: reacdo adversa mais importante é a teratogenicidade, ou seja, causa graves
defeitos no corpo dos bebés de mulheres que o utilizam na gravidez; também causa sono
e problemas nos nervos das extremidades; em casos mais raros, pode causar tremor,
fraqueza, tonturas, alteragdes do humor, prisao de ventre, boca seca, aumento do apetite,
inchaco, nduseas, problemas na menstruacgao;

¢ medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou

aos componentes da férmula.



Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

()Sim ( ) Nao

O meu tratamento constard dos seguintes medicamentos:

( ) azatioprina

( ) betametasona

( ) ciclofosfamida

( ) ciclosporina

( ) cloroquina

( ) danazol

( ) dexametasona

( ) hidroxicloroquina
( ) metilprednisolona
( ) metotrexato

( ) micofenolato de mofetila
( ) prednisona

( ) talidomida

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




NOTA 1 - Para dispensacao da talidomida, devem ser exigidos os termos especificos conforme o RDC

n° 11, de 22 de margo de 2011.

NOTA 2 - A administracdo endovenosa de metilprednisolona e de ciclofosfamida é compativel,
respectivamente, com os procedimentos 0303020016 - Pulsoterapia | (por aplicagdo) e 0303020024
- Pulsoterapia Il (por aplicacdo), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e

Materiais do SUS.



ANEXxo 1

SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (28,29)

Escore Item

Convulsdo —inicio recente Excluir outras causas, tais como disturbios metabdlicos, infeccdes
ou medicamentos.

Psicose — disturbio na percepgdo da realidade, incluindo alucinagdes, delirios, incoeréncias,
8 perda de associa¢des, pensamento nao légico, comportamento bizarro, desorganizado ou
catatonico. Excluir outras causas, tais como uremia ou medicag¢des

Sindrome cerebral organica — alteragao da fun¢dao mental, com prejuizo na orientacao,
memoaria ou outras fungées intelectuais, com rdpido surgimento e flutuag¢des, incapacidade
de sustentar a atenc¢do, somado a pelo menos dois dos seguintes achados: disturbio da
percepcdo, didlogo incoerente, insdnia, sonoléncia e aumento ou diminuicdo da atividade
psicomotora. Excluir outras causas, tais como disturbios metabdlicos, infeccbes ou
medicamentos

Visual — alteragdes no fundo do olho, como corpos citoides, hemorragias retinianas,
8 exsudatos ou hemorragias na coroide ou nervo éptico. Excluir outras causas, tais como
hipertensao, infec¢des ou medicamentos.

8 Nervos cranianos — surgimento de neuropatia sensitiva ou motora dos nervos cranianos.

3 Cefaleia lupica — persistente e grave, enxaquecosa, com pouca resposta a analgésicos
opioides.

8 AVC - evento de inicio recente e ndo relacionado com aterosclerose ou hipertensao.

8 Vasculite — ulceragao, gangrena, nodulo, infarto periungueal, hemorragias puntiformes,
bidpsia ou arteriografia compativeis com vasculite.

4 Artrite — duas articulagdes ou mais com sinais flogisticos.
Miosite — fraqueza ou dor muscular proximal com elevagdo de creatinofosfoquinase ou

4 aldolase, ou eletroneuromiografia compativel com miosite ou bidpsia com infiltrado
inflamatdrio em fibra muscular.

4 Cilindros — hematicos ou granulosos.

4 Hematuria — mais de 5 hemacias/campo de grande aumento. Excluir calculos, infec¢des ou
outras causas.

4 Proteinuria — acima de 0,5 g/24h.

4 Piuria — mais de 5 leucdcitos/campo de grande aumento. Excluir infecg¢do.

2 Rash malar novo.

2 Alopecia — perda de cabelo anormal, difusa ou localizada.

2 Membranas mucosas — ulcera¢des nasais ou orais.

2 Pleurite — dor pleuritica com atrito pleural, ou derrame pleural ou espessamento pleural.

Pericardite — dor compativel com pericardite somada a pelo um dos seguintes achados:
2 atrito pericardico, derrame pericardico, eletrocardiograma ou ecocardiograma compativeis
com pericardite.

Baixos complementos — diminuicdo do CH50, C3 ou C4 abaixo do limite da normalidade, de
acordo com os valores de referéncia do exame.

2 Anti-DNA nativo — aumento acima do valor considerado normal para este exame.

1 Febre (temperatura axilar acima de 382 C).Excluir infec¢cdes.




1 Trombocitopenia (menos de 100.000 plaguetas/mm3). Excluir outras causa, tais como
medicamentos.

1 Leucopenia (menos de 3.000 leucécitos/mm3). Excluir outras causas, tais como
medicamentos.

TOTAL

Observagdo: O resultado dos exames laboratoriais deve ter sido obtido em cerca de 10 dias da avalia¢do clinica

do paciente. As defini¢des de atividade da doenca sdo classificadas da seguinte forma: LES inativo: 0; Atividade

leve: 1-5; Atividade moderada: 6-10; Atividade alta: 11-19; e Atividade muito alta: 20 ou mais.



ANEX0 2
Itens Descritores Escore
OCULAR Catarata-1 e Retinopatia ou atrofia éptica-1 0a2
NEUROPSIQUIATRICO Déficit cognitivo ou psicose maior-1, Convulsdes (> 6 0a6

meses)-1, AVC em qualquer época-1 (se >1 escore 2),
Neuropatia craniana ou periférica (exclui dptica)-1,
Mielite transversa-1
RENAL DCE < 50%-1, Proteinuria >3,5g/ 24 h-1 ou doencarenal 0a3
em estagio final-3
PULMONAR Hipertensdo pulmonar-1, Fibrose pulmonar-1, Pulmdo 0a5
encolhido-1, Fibrose pleural-1, Infarto pulmonar-1
CARDIOVASCULAR Angina ou bypass arterial-1, IAM em qualquer época-1 0a6
(se >1 escore 2), Cardiomiopatia-1, Doenca valvular -1,
Pericardite (>6 meses) ou pericardiectomia-1
DOENGCA VASCULAR PERIFERICA  Claudicacdo (>6 meses)-1, Perda de tecido (polpas 0a5
digitais)-1, Perda significante de tecido (dedo ou
membro)-1 (se > 1 escore 2), TV com ulceracdo, edema
ou estase venosa-1
GASTROINTESTINAL Infarto ou ressecc¢do do intestino, figado, bacoouVB-1 0a6
(se >1 sitio, escore 2), Insuficiéncia mesentérica-1,
Peritonite cronica-1, Constri¢ao ou cirurgia TGl superior
em qualquer ocasido-1, Pancreatite crénica-1
MUSCULOESQUELETICO Atrofia ou fraqueza muscular-1, Artrite deformanteou 0a?7
erosiva-1, Osteoporose com fratura-1, Necrose avascular
-1(se >1 escore 2), Osteomielite-1, Ruptura de tenddo-1
PELE Alopecia cronica cicatricial-1, Extensa cicatriza¢do da 0a3
pele ou paniculo (exceto em couro cabeludo ou polpa

digital)-1, Ulcera cutanea > 6 meses (excluir TV)-1

INSUFICENCIA GONADAL <40 anos-1 Ooul
PREMATURA

DIABETES Independente do tratamento-1 Ooul
MALIGNIDADE (exceto displasia) (se >1 sitio, escore 2) 0a2

TOTAL 0a47




