ADVERTENCIA
Este texto ndo substitui o publicado no Diario Oficial da Unido

Ministério da Saude
Secretaria de Atencao a Saude

PORTARIA N° 100, DE 7 DE FEVEREIRO DE 2013

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Lapus Eritematoso Sistémico.

O Secretario de Atengao a Saude, no uso das atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre llpus eritematoso sistémico no Brasil e de
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) s&o resultado de consenso técnico-
cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagao;

Considerando as sugestdes dadas a Consulta Publica SAS/MS no 03, de 16 de maio de 2012; e

Considerando a avaliagao técnica da Comissado Nacional de Incorporagédo de Tecnologias no SUS - CONITEC, do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos - DAF/SCTIE/ MS e do Departamento de Atencgdo
Especializada - DAE/SAS/MS, resolve:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma do Anexo desta Portaria, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Lupus
Eritematoso Sistémico.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o conceito geral do lupus eritematoso sistémico,
critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e
avaliagcao, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na
regulagédo do acesso assistencial, autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificagdo do paciente, ou do seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento do lUpus eritematoso sistémico.

Art. 3° Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuagdes, deverao estruturar
a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a
doenga em todas as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagio.
HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
1 METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

A reviséo da literatura foi realizada até 15/06/2011 nas bases de dados Medline/Pubmed e Cochrane. Na base de
dados Medline/Pubmed, utilizando-se os unitermos"Lupus Erythematosus, Systemic" [Mesh] AND "Therapeutics" [Mesh]
e limitando-se a estudos em humanos, nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola, e aos tipos ensaio clinico
randomizado e meta-analise, foram encontrados 151 artigos, os quais foram revisados individualmente e incluidos
aqueles que abordavam medicamentos comercializados no Brasil e com desfechos relevantes, no total de 87 artigos.

Foi também pesquisada a biblioteca Cochrane com os mesmos unitermos e foram encontradas 9 referéncias,
sendo utilizadas 3 revisdes sistematicas para elaboragdo deste Protocolo. Além disso, foram revisadas as referéncias
dos estudos incluidos, capitulos de livros-texto e estudos conhecidos pelos autores e o UpToDate, versado 19.2.

2 INTRODUCAO

Lapus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga autoimune sistémica caracterizada pela produgédo de
autoanticorpos, formagdo e deposi¢ao de imunocomplexos, inflamagcdo em diversos 6rgaos e dano tecidual. Sua



etiologia permanece ainda pouco conhecida, porém sabe- se da importante participagdo de fatores hormonais,
ambientais, genéticos e imunoldgicos para o surgimento da doenga. As caracteristicas clinicas sao polimérficas, e a
evolugdo costuma ser crbénica, com periodos de exacerbagdo e remissdo. A doenga pode cursar com sintomas
constitucionais, artrite, serosite, nefrite, vasculite, miosite, manifestagbes mucocutaneas, hemocitopenias imunolégicas,
diversos quadros neuropsiquiatricos, hiperatividade reticuloendotelial e pneumonite.

(1) 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 populagéo geral e esta relacionada a atividade inflamatéria da doencga, especialmente quando ha acometimento
renal e do sistema nervoso central (SNC), a maior risco de infecgdes graves decorrentes da imunossupressao e,
tardiamente, as complicagdes da propria doenga e do tratamento, sendo a doenga cardiovascular um dos mais
importantes fatores de morbidade e mortalidade dos pacientes. (8-13) Fadiga € uma das queixas mais prevalentes do
LES em atividade. Febre, geralmente moderada e com resposta rapida ao glicocorticoide (GC), & verificada na maioria
dos pacientes no momento do diagnodstico. Mialgias, perda de peso e linfadenopatia reacional periférica podem ser
comumente encontradas nos pacientes com LES.(14)

O envolvimento articular € a manifestagao mais frequente, depois dos sintomas constitucionais, sendo detectado
em mais de 90% dos pacientes durante a evolugdo da doenca. (1) Necrose asséptica de mudltiplas articulacdes,
principalmente da cabega 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 esta
associada com uso crénico de GC e deficiéncia de vitamina D decorrente da baixa exposig¢ao solar. (16, 17) As lesbes de
pele sdo comuns e podem ser variadas.

A maioria dos pacientes apresenta fotossensibilidade apds exposi¢cdo a radiagdo solar ou artificial (lAmpadas
fluorescentes ou halégenas). A classica lesdao em asa de borboleta, caracterizada por eritema malar e no dorso do nariz,
preservando o sulco nasolabial, é identificada em menos de 50% dos casos. (18) Ulceras orais e nasais, em geral
indolores, sdo achados em cerca de um tergo dos pacientes. As lesdes do lupus 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 lesbes sdo hiperpigmentadas e evoluem com uma area central atréfica, com auséncia de
pelos. (18) Neste Protocolo, o lupus discoide € abordado como uma forma de manifestacdo cutdnea associada ao LES,
sendo a sua forma isolada, sem manifestacées sistémicas, considerada uma doenca dermatoldgica. No Iupus cutéaneo
subagudo, as lesdes sao simétricas, superficiais, ndo cicatriciais, localizadas em areas fotoexpostas. Elas iniciam como
pequenas papulas eritematosas, progredindo para les6es anulares policiclicas ou papuloescamosas (psoriasiformes) e
costumam cursar com a presenga do anticorpo anti-Ro/SSA. (18) O fendbmeno de Raynaud, caracterizado por alteragbes
vasculares (vasoconstricdo e vasodilatagdo) que determinam mudancga na coloragédo das extremidades (palidez, cianose
e rubor), 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, € um achado frequente, constituindo-se em um bom
marcador de agudizagéo do LES.

Pericardite é a manifestagédo 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 alteragdo 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
antifosfolipidios e ao uso cronico de GC ou de anticoncepcional oral. (21) Doenga arterial coronariana, outra
manifestacdo 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 manifestagdo mais comum é pleurite
com derrame de pequeno a moderado volume, geralmente bilateral; menos comumente, hipertensdo pulmonar e
pneumonite lupica. 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 pulméao encolhido e hemorragia alveolar aguda.
(24, 25) Manifestagbes de doencga renal ocorrem em cerca de 50% dos pacientes, sendo hematuria e proteindria
persistentes os achados mais observados. Nefrite lUpica pode cursar com sindrome nefritica ou nefrética, consumo de
complementos, positivagdo do anti-DNA nativo e, nas formas mais graves, trombocitopenia e perda de fungao renal. (1)
Sintomas neuropsiquiatricos podem ocorrer nos pacientes com LES, sendo possivel dividi-los em eventos primarios
(danos imunomediados no SNC) e secundarios (repercussdo da doenga em outros 6rgdos ou complicagdes
terapéuticas). O espectro clinico do lupus neuropsiquiatrico inclui sindrome cerebral organica, psicose, quadros
depressivos, deficits funcionais, acidentes vasculares encefalicos, neuropatias periféricas, neuropatias cranianas, mielite
transversa e convulsdes(26). Convulsao e psicose podem constituir-se na primeira manifestagéo isolada da doenga. (1)
A atividade da doenga pode ser avaliada pela combinagdo de anamnese, exame fisico e exames laboratoriais. Existem
varios indices com sensibilidade semelhante (27) para avaliar a atividade da doenga, tais como: SLEDAI (Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (28, 29) (Anexo), SLAM (Systemic Lupus Activity Measure) (30) e BILAG



(British Isles Lupus Assessment Group). (31) A detecgao de leséo irreversivel ou sequela decorrente da doenga pode ser
medida por meio do SLICC/ACR DAMAGE INDEX (SLICC/ACR: Systemic Lupus International Colaborating Clinics/
American College of Rheumatology) (32).

A identificagao de fatores de risco, de complicagdes e da doenga em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Atengdo Basica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e prognoéstico dos casos.

3 CLASSIFICAGAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE

(CID-10)

- M32.1 Lapus eritematoso disseminado (sistémico) com comprometimento de outros 6rgéos e sistemas
- M32.8 Outras formas de lupus eritematoso disseminado (sistémico)

4 DIAGNOSTICO

Para o diagnostico de LES, é fundamental a realizagdo de anamnese e exame fisico completos e de alguns
exames laboratoriais que podem auxiliar na detecgéo de alteragdes clinicas da doenga, a saber:

- hemograma completo com contagem de plaquetas;
- contagem de reticulécitos;

- teste de Coombs direto;

- velocidade de hemossedimentagéao (VHS);

- proteina C reativa;

- eletroforese de proteinas;

- aspartato-aminotransferase (AST/TGO);

- alanina-aminotransferase (ALT/TGP);

- fosfatase alcalina;

- bilirrubinas total e fragdes;

- desidrogenase lactica (LDH);

- ureia e creatinina;

- eletrdlitos (calcio, fésforo, sédio, potassio e cloro);
- exame qualitativo de urina (EQU);

- complementos (CH50, C3 e C4);

- albumina sérica;

- proteinuria de 24 horas; - VDRL; e

- avaliacdo de autoanticorpos (FAN, anti-DNA nativo, anti- Sm, anticardiolipina IgG e IgM, anticoagulante lupico,
anti-La/SSB, anti-Ro/SSA e anti-RNP).

A solicitagdo dos exames deve basear-se na avaliagao clinica de cada paciente. Nos critérios de classificagdo da
doenga, encontramse algumas das alteragdes que podem ser observadas nos exames. Em casos de alteragado, a
conduta é definida pelo médico assistente, que deve ser capacitado para o tratamento desta doenga. O diagndstico é
estabelecido a partir da presenga de pelo menos 4 dos 11 critérios de classificagdo, em qualquer momento da vida dos
pacientes, propostos pelo American College of Rheumatology (ACR) em 1982 (33) e revisados em 1997, (34) aceitos
universalmente, conforme descritos abaixo.

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

2. Leséao discoide: lesao eritematosa, infiltrada, com escamas queratoéticas aderidas e tampdes foliculares, que
evolui com cicatriz atréfica e discromia.

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



4. Ulcera oral: ulceragao oral ou nasofaringea, geralmente nao dolorosa, observada pelo médico.

5. Artrite: artrite ndo erosiva envolvendo 2 ou mais articulagdes periféricas, caracterizada por dor a palpagéo,
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. Alteracado renal: a) proteinuria persistente de mais de 0,5 g/dia ou acima de 3+ (+++) se ndo quantificada; ou b)
cilindros celulares - podem ser hematicos, granulares, tubulares ou mistos.

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

9. Alteragdes hematoldgicas: a) anemia hemolitica com reticulocitose;

ou b) leucopenia de menos de 4.000/mm3 em duas ou mais ocasides; ou c) linfopenia de menos de 1.500/mm3
em duas ou mais ocasibes; ou d) trombocitopenia de menos de 100.000/mm3 na auséncia de uso de farmacos
causadores.

10. Alteragbes imunoldgicas: a) presenga de anti-DNA nativo; ou b) presenga de anti-Sm; ou c¢) achados positivos
de anticorpos antifosfolipidios baseados em concentragdo sérica anormal de anticardiolipina IgG ou IgM, em teste
positivo para anticoagulante lUpico, 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 doenga ativa, o teste apresenta baixa
especificidade. Titulos de FAN acima de 1:80 s&o considerados significativos. (35) Nos casos com pesquisa de FAN
negativa, particularmente com lesdes cutaneas fotossensiveis, recomenda-se a realizagdo da pesquisa de anticorpos
anti-Ro/SSA e anti-La/SSB. Anticorpos anti-DNA nativo e anticorpos anti-Sm sao considerados testes especificos, mas
tém baixa sensibilidade. A presenga de anticorpos tem valor clinico quando ocorrer em pacientes com manifestagdes
compativeis com o diagnéstico de LES.

5 CRITERIOS DE INCLUSAO Serdo incluidos neste Protocolo de tratamento todos os pacientes com o
diagnostico confirmado de LES, segundo os critérios de classificacdo do American College of Rheumatology (ACR).

6 CRITERIOS DE EXCLUSAO Serao excluidos deste Protocolo de tratamento os paciente que fizerem uso de um
dos seguintes medicamentos:

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

- azatioprina: imunossupressao (aids, linfoma e outros), infecgao ativa, tuberculose, gestagao, lactagao, neoplasia
maligna em atividade, hipersensibilidade ao medicamento ou aos componentes da férmula;

- ciclosporina: imunossupressao (aids, linfoma e outros), insuficiéncia renal crénica, neoplasia maligna em
atividade, gestagdo, lactagdo, infecgdo ativa, tuberculose, hipertensdo n&o controlada, hipersensibilidade ao
medicamento ou aos componentes da férmula;

- ciclofosfamida: imunossupressado (aids, linfoma e outros), neoplasia maligna em atividade, infec¢ao ativa,
tuberculose, gestagéo, lactacéo, hipersensibilidade ao medicamento ou aos componentes da formula;

- danazol: doenga hepatica, renal ou cardiaca grave, porfiria, sangramento uterino anormal, gestacao, lactagao,
hipersensibilidade ao medicamento ou aos componentes da formula;

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

- metotrexato: gestagao, lactagdo, doengas hematoldgicas graves, doenga ulcerosa péptica ativa, anormalidades
hepaticas ou renais graves, abuso de drogas ou etilismo, infec¢ao ativa, tuberculose, hipersensibilidade ao medicamento
ou aos componentes da formula;

- talidomida: mulheres em idade reprodutiva que nao estejam usando pelo menos dois métodos contraceptivos,
gestagao, neuropatia periférica e hipersensibilidade ao medicamento ou aos componentes da férmula.

7 CASOS ESPECIAIS Lupus induzido por medicamentos ("lupus droga relacionado" - LDR)

As manifestagdes clinicas surgem apo6s a administragdo de medicamentos, sendo hidralazina e procainamida os
mais frequentemente envolvidos. Recentemente, 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 alteragbes hematoldgicas graves, acometimento neuropsiquiatrico ou renal. Caracteriza-
se pela presencga de anticorpos anti-histona. As manifestagdes desaparecem com a retirada do farmaco desencadeante.
(36) O tratamento envolve uso de medicamentos para o controle dos sintomas, como analgésicos comuns e anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINES) e, em casos refratarios, glicocorticoides, como a prednisona em dose de 0,5
mg/kg/dia até a resolugéo do quadro clinico. Lupus na gestagao

Mulheres lupicas geralmente tém fertilidade preservada. Durante a gestagdo, as complicagdes obstétricas sao
maiores, assim como o risco de exacerbacado da doencga, especialmente no puerpério. O prognostico € melhor para
ambos, mae e feto, quando a doenga esta em remissdao ha pelo menos 6 meses antes da concepg¢do. Durante a
gestacao, ha maior prevaléncia de pré-eclampsia, eclampsia, sofrimento fetal e morte fetal, principalmente em mulheres
com nefrite lipica e presengca de anticorpos antifosfolipidios. (37) O tratamento pode ser realizado com GC e
antimalaricos, nas doses indicadas no item esquema de administracdo, além de todos os cuidados e orientagbes
recomendadas para os demais pacientes com LES. Imunossupressores geralmente sdo contraindicados durante a

gestagao. Lupus neonatal

E uma condig&o clinica caracterizada por graus variados de bloqueio cardiaco fetal, trombocitopenia, alteragées
hepaticas e cuténeas relacionados com a passagem transplacentaria de autoanticorpos maternos, especialmente anti-
Ro/SSA e anti-La/SSB. (38) 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 manifestagées tendem a ser leves e geralmente estardo resolvidas até o 60 més de vida da
crianga.

8 TRATAMENTO
8.1 NAO MEDICAMENTOSO (2, 39, 40)
O tratamento do LES envolve inicialmente medidas gerais, listadas a seguir.

- Prestar aconselhamento, suporte e orientacdo por meio de tratamento multidisciplinar para o paciente e seus
familiares, informar sobre a doenga e sua evolugdo, possiveis riscos e recursos disponiveis para diagnostico e
tratamento; transmitir otimismo e motivagdo para estimular a adesao ao tratamento e o cumprimento dos projetos de
vida.

- Realizar orientagao dietética para prevengdo e controle de osteoporose, dislipidemia, obesidade e hipertensao
arterial sistémica (HAS); dar preferéncia para uma dieta balanceada, com baixo teor de sal, carboidratos e lipidios,
especialmente nos usuarios cronicos de GC; considerar a suplementagao de calcio e de vitamina D para todos os
pacientes.

- Estimular a realizagdo 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 protecao contra luz solar e outras formas de irradiagcao ultravioleta, por meio de barreiras fisicas, como
roupas com mangas longas, gola alta e uso de chapéus; evitar exposi¢do direta ou indireta ao sol e a lampadas
fluorescentes ou halégenas.

- Realizar avaliagdo ginecolégica anual, com exame clinico das mamas e do colo do utero para detecgdo de
displasia cervical causada por HPV.

- Realizar avaliagado oftalmoldgica a cada 6 a 12 meses, especialmente para pacientes em uso de antimalaricos.
- Realizar consulta odontoldgica periddica para preservagao da saude oral.

- Realizar vacinagao anual contra o virus da gripe e vacinagdo 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 orientagdes a respeito da anticoncepgao. Havendo necessidade do uso de anticoncepcionais orais, dar
preferéncia para os sem ou com baixa dose de estrogénio. Ndo é aconselhado o uso de anticoncepcionais orais em
pacientes com LES e histéria de doenga cardiovascular ou risco aumentado para a ocorréncia de fendmenos
tromboembdlicos. Recomenda-se evitar a concepg¢ao nos periodos de atividade da doenga ou durante o tratamento com
medicamentos contraindicados na gestacéo.

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

- Realizar investigagao sorolégica para 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.

- Realizar controle e tratamento dos fatores de risco cardiovasculares, tais como diabetes melito, hipertensao
arterial sistémica, dislipidemia e obesidade.

8.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

Entre os medicamentos utilizados podem ser citados os antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina) e os GCs,
independentemente do 6rgdo ou sistema afetado pela doenga. Em ensaio clinico randomizado, o uso de
hidroxicloroquina (HCQ), foi comparado com o de placebo em pacientes com atividade leve avaliada pelo escore
SLEDAI.

(41) Os pacientes tratados com HCQ desenvolveram, no final do seguimento, menos artrite. Nao foram
observadas diferengas significativas para serosite, lesdes cutdneas ou febre. O risco relativo de exacerbagdo grave do
LES que necessitou exclusdo do paciente do estudo foi 6,1 vezes maior no grupo placebo, ndo havendo diferenca entre
as alteragbes da dose de GC utilizada entre os grupos. Uma nova analise desses pacientes foi realizada apds 3 anos de
seguimento.

(42) Dos pacientes randomizados, 50% do grupo placebo e 28% do grupo HCQ tiveram pelo menos uma
reativagdo caracterizada pelo uso de GC sistémico ou imunossupressores, ou aumento de 10 mg/dia de prednisona ou
equivalente. Ndo houve diferenga entre os grupos no tempo decorrido até a reativagao.

Em outro estudo duplo-cego, randomizado e placebo-controlado com 23 pacientes e 12 meses de seguimento,
observou-se que pacientes em uso de difosfato de cloroquina ao final do estudo estavam usando dose de prednisona
significativamente menor e apresentavam escores de SLEDAI significativamente menores do que o grupo placebo. O
risco de reativagdo da doencga foi 4,6 vezes maior no grupo placebo quando comparado ao em uso de difosfato de
cloroquina. (43)

Os glicocorticoides (GC) sado os farmacos mais utilizados no tratamento de LES, e as doses diarias variam de
acordo com a gravidade de cada caso. Tendo prednisona como padrao pela via oral, as doses podem ser divididas em:
(44)

- 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: aplicagdo endovenosa de metilprednisolona (15-20 mg/kg/dia) até 1.000 mg/dia,
administrada em 1 hora, habitualmente por 3 dias consecutivos.

Esquemas usuais de prednisona utilizados em pacientes com LES também podem ser ajustados da seguinte
maneira: (44)

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

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

- dose alta: 30-10 mg/dia

- dose muito alta: mais de 100 mg/dia

- pulsoterapia com GC: aplicagdo endovenosa de metilprednisolona 500-1.000 mg/dia, administrada em 1 hora,
habitualmente por 3 dias consecutivos.

Os GC apresentam inumeros efeitos colaterais e, por isso, devem ser utilizados na menor dose efetiva para o
controle da atividade da doencga e, assim que possivel, reduzidos gradualmente até a suspensao. Para pacientes em uso
de antimalaricos e que ndao conseguem atingir a dose de manutengéao de prednisona até 7,5 mg/dia, ha indicagao de
associagdo de outro medicamento para poupar GC. Azatioprina (AZA) e metotrexato (MTX) tém comprovada acao
poupadora de GC. (45, 46) Nas demais situa¢des, o tratamento medicamentoso depende da extensdo e da gravidade da
doenca, considerando os 6rgaos e sistemas acometidos.

8.3 MANIFESTACOES CUTANEAS O tratamento dependera da extensdo e da gravidade do comprometimento
cuténeo. Recomenda-se aos pacientes a ndo exposigéo ao sol devido a relagéo entre radiagao UV-B e fotossensibilidade
e outras lesdes cutaneas do LES. O uso de GC tépico, como dexametasona, para lesoes isoladas também pode ser
considerado. As lesbes do lupus cutaneo subagudo costumam responder bem ao uso de antimalaricos isolados ou em
combinagado com terapia topica. (47) Para os pacientes com lesdes cutaneas disseminadas, recomenda-se o uso de GC
sistémico em associagdo com imunossupressores. Revisdo sistematica do grupo Cochrane avaliou a eficacia e a
seguranca do uso de AZA, HCQ, clofazimina, dapsona, sais de ouro, MTX, alfainterferona, fenitoina, retinoides,



sulfasalazina, bloqueadores da calcineurina topicos (pimecrolimo e tacrolimo), agentes biolégicos (etanercepte,
efalizumabe, infliximabe e rituximabe) e talidomida nos pacientes com lupus discoide. (48) HCQ e acitretina mostraram-
se eficazes em aproximadamente 50% dos pacientes, embora tais medicamentos ndo tenham sido testados contra
placebo nesta situagdo. Além disso, efeitos adversos foram mais frequentes e mais graves com o uso da acitretina. Nao
havendo evidéncias cientificas suficientes na literatura atual que embasem o uso dos outros medicamentos avaliados
nessa revisao para a manifestagéo de lupus discoide, a hidroxicloroquina (HCQ) deve ser o medicamento utilizado como
primeira escolha. Nos pacientes que apresentam manifestagdes cutaneas refratarias a GC e a antimalaricos, pode-se
associar MTX na dose de 10-20 mg/semana, podendo ser aumentado até 25 mg/semana, (45) ou AZA. (49)

Embora nao existam estudos controlados, talidomida se mostrou uma opgao para casos com lesdes cutaneas
refratarias, desde que os pacientes ndo apresentem risco de gravidez. O primeiro estudo usando talidomida em LES foi
publicado em 1993. (50) Nesse estudo, 23 pacientes com LES e lesdes 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 reativagdo das lesdes foi comum, recomenda-se a utilizagdo da menor dose de manutengao
possivel (25-100 mg/dia). Mais recentemente, varios outros estudos nao controlados mostraram a eficacia de talidomida
em pacientes com lesdes cutaneas refratarias, (51-61) sendo recomendada neste Protocolo.

8.4 MANIFESTACOES ARTICULARES Artrite cronica com recidivas frequentes ocorre em cerca de 10% dos
pacientes. O tratamento geralmente é feito com AINES, antimalaricos (62) ou GCs. Nos casos refratarios, pode-se optar
por MTX. (63) Ensaio clinico duplo-cego brasileiro randomizou pacientes lupicos 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 nao estivessem recebendo antimalarico. Apdés 6 meses de seguimento, os seguintes resultados foram
obtidos, comparando os grupos tratados e nao tratado com MTX: o numero de pacientes com lesdes cuténeas ativas
(leséo discoide ou eritema malar) foi de 16% versus 84%; o de pacientes com manifestagbes articulares (artralgia ou
artrite) foi de 5% versus 84%; e o de pacientes com redugcédo 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. (45)

8.5 MANIFESTACOES NEUROPSIQUIATRICAS Complicagdes neuropsiquiatricas em pacientes com LES
incluem manifestagdes focais ou difusas, agudas ou crbnicas. As mais graves sado convulsdes, psicose, mielite
transversa, doenga cerebro vascular e disturbios do movimento. O diagndstico deve ser confirmado apds a exclusédo de
infecgbes, efeitos adversos de medicamentos e alteragdes metabdlicas. (64, 65) O tratamento dos pacientes com
acometimento neuropsiquiatrico grave envolve o uso de terapia de controle especifico para cada manifestacdo (por
exemplo, anticonvulsivante para convulsdes e antipsicéticos para psicose), GC sistémico em doses imunossupressoras
e ciclofosfamida (CCF).

Revisdo sistematica do grupo Cochrane encontrou evidéncia de superioridade de CCF em relagdo a
metilprednisolona em pacientes com diagnéstico de LES e envolvimento neuropsiquiatrico, caracterizado por
convulsdes, sindrome cerebral organica ou neuropatia craniana. (66) Nesse estudo, foi incluido 1 ensaio clinico
randomizado com 32 pacientes com lUpus 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, IC95% 1,13 - 3,73). O NNT para a resposta terapéutica foi 2 (IC95% 1-6). O uso de CCF foi
associado a redugdo na dose de GC, bem como a uma reducéo significativa no nimero de convulsbes mensais. Todos
os pacientes do grupo CCF tiveram melhora eletroencefalografica, e ndo houve diferenga significativa entre os grupos
quanto aos efeitos colaterais. Na falta de resposta ao uso de GC, recomendase CCF (67, 68).

8.6 MANIFESTACOES RENAIS

Os objetivos do tratamento sdo normalizar ou prevenir a perda de fungao renal, induzir remissdo da atividade
renal, prevenir reativagdes renais e evitar ao maximo a toxicidade do tratamento. Entre as medidas gerais deve-se
considerar: (2)

- tratar a HAS especificamente com inibidores da enzima conversora da angiotensina ou bloqueadores do receptor
AT1 da angiotensina Il, devido a seus efeitos antiproteindricos e renoprotetores, exceto quando houver disfungdo renal
aguda;

- tratar a dislipidemia com orientagédo dietética, visando diminuir a ingestdo de carboidratos e lipidios e uso de
medicamentos hipolipemiantes, confome Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Dislipidemia, do Ministério da
Saude;

- evitar o tabagismo;

- evitar o uso de medicamentos nefrotéxicos, especialmente AINES;

- orientar aspectos nutricionais, objetivando a reducéao da ingestao de sal;

- prevenir a osteoporose nos usuarios crénicos de GC, de acordo com as recomendagbes do PCDT do Ministério
da Saude para Osteoporose.

O tratamento sistémico envolve o uso de GC e outros imunossupressores A utilizagdo de prednisona por via oral
ou de pulsos de metilprednisolona endovenosa, evidencia melhora ou estabilizagdo da fungao renal (69-71). Pacientes



com glomerulonefrite (GN) proliferativa devem ser tratados com GC em doses altas por um periodo de 6-8 semanas,
com posterior redugéo gradativa da dose (72). A pulsoterapia com metilprednisolona é recomendada para casos graves
com disfungdo renal aguda (73).

O uso de agentes imunossupressores citostaticos esta 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 manutengao, até 1 ano apos a remissao da nefrite, ainda € o tratamento de primeira escolha, (74) 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 manutengao. (75) No entanto, como a CCF nao é capaz de
controlar todos os casos e devido & sua alta toxicidade e efeitos colaterais, especialmente risco de infec¢des, surgimento
de neoplasias e indugéo de infertilidade, novas terapéuticas tém sido propostas (76).

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 (69). Estudos do
Instituto Nacional de Saude americano demonstraram que 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 (70).

O beneficio da CCF na GN lupica comegou a ser demonstrado em estudo que avaliou a fungao renal de pacientes
que utilizaram prednisona por via oral ou medicamentos imunossupressores. Os resultados mostraram que a
combinagédo de CCF endovenosa e prednisona em dose baixa foi superior ao uso de prednisona em dose alta isolada na
preservagdo da fungdo renal (70, 71, 77). O seguimento desses mesmos pacientes, reavaliados apods 4 anos
demonstrou resultados semelhantes. Ensaio clinico randomizado com 82 pacientes apresentando GN proliferativa
comparou pulsos de 1 g/m2 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 combinagcado 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 que 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 infecgbes graves nao foi diferente entre os 3 grupos (78).

Ensaio clinico randomizado comparou o uso de CCF endovenosa e oral administrada em forma de pulsoterapia
com uso de CCF oral de forma continua. (79) Trinta e dois pacientes com GN lupica 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, apos o término do uso de CCF, iniciaram AZA. O acompanhamento do estudo teve
duragdo 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 doenga quanto para efeitos colaterais. O estudo
sustentou a possibilidade de uso de CCF oral de forma continua como opgao a pulsoterapia de CCF.

Pacientes com contraindicagéo ou refratarios ao tratamento com CCF ainda sdo um desafio para o tratamento.
Micofenolato de mofetila (MMF) foi empregado para o tratamento da GN Idpica com bons resultados, porém revisdo do
grupo Cochrane e recentes metaanalises nao encontraram evidéncia da superioridade do uso de MMF em relagao ao
uso de CCF e consideraram que estudos adicionais necessitam ser conduzidos. (80-82) MMF néo foi acrescentado
neste Protocolo devido a fragilidade das evidéncias cientificas de sua eficacia, bem como a necessidade de estudos
maiores e em longo prazo para avaliar melhor seu efeito tardio sobre a fungao renal, estudar os efeitos adversos
(amenorreia e neoplasias) e identificar subgrupos com caracteristicas especificas capazes de melhor ou pior resposta ao
tratamento, e a auséncia de indicacao para tratamento de GN Iupica no registro do medicamento na Anvisa.

Nos pacientes com GN 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
CCEF oral ciclosporina (CYC) e AZA(2).

8.7 MANIFESTACOES HEMATOLOGICAS

Os pacientes com LES podem desenvolver complicagdes 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
apresentagdo. O periodo de tratamento é variado, em média 4-6 semanas, com posterior redugcdo, dependendo da
resposta. Setenta e cinco por cento dos pacientes respondem satisfatoriamente a esta terapéutica (83). Nos casos
graves, pode ser usada pulsoterapia com metilprednisolona. (84) Nos casos refratarios ao GC ou mesmo
corticodependentes, podem-se usar imunossupressores, como AZA (85) e CYC. (86) 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 presenga de fendémenos
hemorragicos. Quando for refratéria ao uso de GC ou corticodependente, pode-se usar danazol com bons resultados.
(87) Outros medicamentos que podem ser utilizados, mas com evidéncia cientifica escassa, sdo CCF (88), antimalaricos
associados a prednisona, (89) AZA (90) e CYC (91).

8.8 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 nao respondem
adequadamente aos AINES, podem ser utilizados GC em dose moderada e imunossupressores poupadores de GC, tais



como a AZA (92, 93). 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 (92). Pneumonite lUpica aguda e hemorragia pulmonar sdo manifestagdes graves
e incomuns, para as quais pulsoterapia com GC isolado ou em combinagdo com CCF, plasmaférese ou AZA podem ser
preconizados.

(93) Outras apresentagdes, como doenga pulmonar intersticial e sindrome dos pulmdes encolhidos, podem ser
tratadas com GC associado ou ndo a imunossupressores (93).

8.9 FARMACOS

- Cloroquina: comprimidos de 150 mg.

- Hidroxicloroquina: comprimidos de 400 mg.

- Betametasona: suspenséo injetavel de (3 mg +3 mg)/ml.

- Dexametasona: comprimidos de 4 mg.

- Metilprednisolona: p6 para solugao injetavel de 500 mg.

- Prednisona: comprimidos de 5 ou 20 mg.

- Azatioprina: comprimidos de 50 mg.

- Ciclosporina: capsulas de 10, 25, 50, 100 mg e solugéo oral de 100 mg/ml - frasco de 50 ml.
- Ciclofosfamida: comprimidos de 50 mg e p6 para solugao injetavel de 200 e 1.000 mg.
- Danazol: capsulas de 100 ou 200 mg.

- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg e solugao injetavel de 25 mg/ml com 2 ml.

- Talidomida: comprimido de 100 mg.

8.10 ESQUEMAS DE ADMINISTRACAO

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

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

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

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

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

- Ciclosporina: dose inicial de 3-4 mg/kg/dia, dividida em 2 doses até a dose maxima de 6 mg/kg/dia, por via oral.

- 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 administragdo de mesna por via endovenosa ou oral (1 mg
para cada 1 mg de CCF) dividida em 4 administragdes: 30 minutos antes da infusdo e 2, 4 e 6 horas apos o término da
infusdo. Sugere-se administracdo de soro fisiolégico a 0,9%, 1.000 ml endovenoso, 1 hora antes da infusdo, bem como o
uso de diuréticos. Hidratagao oral deve ser estimulada ao longo do tratamento com CCF.

- 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/mm3)
durante 2 meses consecutivos, iniciar a redugao da dose de danazol até 100 mg/dia. Esta dose pode ser mantida por 2-3
anos de acordo com a evolugéo clinica.

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

- 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 n&o ocorrer reativagao 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 lesées
cutaneas, reinicia-se o tratamento. Para lupus neonatal

- Dexametasona e betametasona: dose inicial de 4 mg/dia, por via oral, e seguir conforme descrito na tabela a
seguir (94):

Apresentagédo clinica Conduta BAV de 30 grau e mais de 3 semanas de deteccdo Ecocardiografia e
ultrassonografia fetais seriadas, sem tratamento.

BAV de 3 o grau e menos de 3 semanas de detecgao Dexametasona ou Betametasona 4 mg/dia, VO ou EV, por 6
semanas:

- Se redugédo do bloqueio: manter até o parto;

- Se sem efeito: redugdo gradual do GC.

BAV de 20 e 30 graus alternantes DEXA ou BETA 4 mg/dia, VO ou EV, por 6 semanas:
- Se reversao do BAV para 20 ou 10 grau: manter até o parto;

- Se sem efeito: redugdo gradual do GC.

BAV de 20 grau ou intervalo PR mecanico aumentado (BAV de 10 grau)

DEXA ou BETA 4 mg/dia, VO ou EV, até o parto:

- Se progredir para 30 grau: manter por 6 semanas;

- Se persistir: redugéo gradual do GC.

BAV e sinais de miocardite, insuficiéncia cardiaca ou hidropsia fetal

DEXA ou BETA 4 mg/dia, VO ou EV, até melhorar; a seguir redugéo gradual do GC.

Hidropsia fetal grave DEXA ou BETA 4 mg/dia, VO ou EV, aférese ou cesariana se pulmao fetal maduro
Abreviagdes: BAV: bloqueio atrioventricular; DEXA: dexametasona;

BETA: betametasona; VO: via oral; EV: endovenosa; GC: glicocorticoide
8.11 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

Inexiste um periodo estabelecido para a duragao do tratamento. Atingida a remissao clinica, as doses dos
medicamentos podem ser diminuidas gradualmente, sob monitorizagao sistematica da atividade de doenga. Sugere-se
reduzir primeiro a dose da prednisona. Apos suspensado 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.

8.12 BENEFICIOS ESPERADOS

Controle da atividade da doenca (rapido e persistente), que pode ser avaliada pelo SLEDAI.
Controle e impedimento do surgimento de fatores de risco para complicagdes crénicas do LES.
9 MONITORIZAGAO

A frequéncia das consultas de seguimento é determinada pela atividade e gravidade da doenca e de suas
complicagbes. Pacientes com doencga leve podem ser avaliados em intervalos de 3-6 meses.

Pacientes com doenga grave ou com complicagdes 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.
Recomenda-se a realizagdo dos seguintes exames periodicamente, cuja lista pode ser modificada de acordo com as
manifestagdes 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 hemossedimentagéo (VHS);

- proteina C reativa; e

- albumina sérica e proteinudria de 24 horas: se houver historia de nefrite ou lupus grave (em risco de ter nefrite). A
conduta a ser adotada depende da alteragao encontrada nos exames.

O FAN é um exame laboratorial utilizado para o diagnéstico e ndo tem valor comprovado no acompanhamento da
atividade da doenga. O uso de medicamentos imunossupressores deve ser precedido por triagem de doengas
infecciosas (hepatite B, hepatite C, aids e tuberculose) histéria clinica, exames laboratoriais, realizacdo de radiografia
simples de torax e reagao 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 fungao renal
caracterizada por depuragao de creatinina enddgena calculada abaixo de 50 ml/min, exceto para os GC. A toxicidade
dos medicamentos empregados deve ser cuidadosamente monitorizada.

- Cloroquina e hidroxicloroquina Deve ser realizado exame oftalmolégico no inicio do tratamento e depois a cada
6-12 meses. Hemograma periédico € 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 parémetros clinicos. A dosagem de enzimas musculares (fosfocreatinoquinase- CPK e
aldolase) esta indicada nos casos com suspeita de miopatia. Os antimalaricos devem ser suspensos definitivamente,
caso seja confirmada maculopatia ou miopatia. - Glicocorticoides

Devem ser realizadas glicemia de jejum, dosagens de potassio, perfil lipidico, densitometria éssea e aferigao da
pressao arterial no inicio do tratamento. O uso de bisfosfonados é recomendado para prevenir perda éssea 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 6ssea na coluna ou no
quadril estiver abaixo do normal. Reavaliar anualmente o perfil lipidico e a densitometria 6ssea. O tratamento da
osteoporose deve ser feito de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Osteoporose, do Ministério da
Saude. - Azatioprina

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

- Ciclofosfamida Realizar hemograma entre o 120 e 140 dia ap6s a infusado, para verificar o nadir dos leucdcitos e
adequar a dose de CCF. A seguir, deve-se solicitar hemograma, plaquetas, creatinina, eletrélitos, analise do sedimento
urinario mensalmente, citologia da urina e exame citopatolégico de colo uterino anualmente. A dose deve ser reduzida
em caso de alteragao, 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 monitorizagao da pressao arterial sistémica e da fungéo 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 hipertensao arterial sistémica, deve ser realizada redugao de 25% a
50% da dose de CYC; persistindo a hipertensao apdés esta redugao, 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 eletrélitos, acido 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. Avaliagédo oftalmoldgica de fundo de olho e, em casos com sinais ou sintomas de
hipertensao intracraniana sugestivos de pseudotumor cerebral, esta indicada a suspensdo do medicamento. Se o
tratamento for prolongado (mais de 6 meses), recomenda- se a realizagdo de ultrassonografia hepatica bianualmente.
Casos com elevacao persistente de enzimas hepaticas e alteragbes 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 €, apos, a cada 2-3 meses durante seu uso ou conforme necessidade clinica. Se
houver elevacao de transaminases 2 vezes acima do valor do limite superior de referéncia, 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. Diminuigdo da contagem de leucdcitos (menos de 4.000/mm3) ou de
plaquetas (menos de 100.000/mm3) necessita de reducdo 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 fungao 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 redugao da dose, ao incremento da dose semanal de acido félico ou a troca para
MTX injetavel. Pode ser utilizado anti-emético ou 0 medicamento pode ser ingerido com as refeigbes para tentar diminuir
estes sintomas. As causas mais comuns de toxicidade aguda do MTX sao insuficiéncia renal aguda e administragao
concomitante de sulfametoxazol-trimetoprim. A associagao de acido folico (5-10 mg/semana) pode minimizar os efeitos
adversos. Talidomida

Deve-se suspender a talidomida e solicitar eletroneuromiografia nos casos em que houver surgimento de queixas
compativeis com neuropatia periférica. Esta indicada a realizagdo de hemograma com plaquetas, fosfatase alcalina e
transaminases a cada 3 meses. Sempre deve-se avaliar € 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 limite superior de referéncia,
o0 medicamento deve ser suspenso até a normalizagdo do exame. A conduta a ser adotada depende da alteragao
encontrada nos exames.

9.1 ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO Inexiste uma duragdo de tratamento pré-determinada. O
seguimento dos pacientes, incluindo consultas e exames complementares, devera ser programado conforme a evolugao
clinica do caso e o monitoramento do tratamento.

10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR Devem ser observados os critérios de inclusdo e
exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragdo e a monitorizagdo do tratamento, bem como para a verificagao
periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequagao de uso dos medicamentos.

Casos especiais devem ser tratados por médicos qualificados, em servigo especializado. Gestantes, lactantes,
criangas e pacientes com manifestagdes graves associadas ao LES também devem ser encaminhadas para servigo
especializado.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a informagdo ao paciente ou a seu responsavel legal dos potenciais riscos, beneficios e efeitos
colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo. O TER é obrigatério ao se prescrever
medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RRESPONSABILIDADE CLOROQUINA, HIDROXICLOROQUINA,
METILPREDNISOLONA, AZATIOPRINA, CICLOSPORINA, CICLOFOSFAMIDA, DANAZOL, METOTREXATO E
TALIDOMIDA.

Eu, (nome do (a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os
beneficios, riscos, contraindicagbes, principais efeitos adversos relacionados ao uso de cloroquina, hidroxicloroquina,
metilprednisolona, azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, danazol, metotrexato e talidomida, indicados para o
tratamento de lUpus 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 as
seguintes melhoras:

- melhora dos sintomas;

- prevengado de complicagdes associadas com a doenga. Fui também claramente informado(a) a respeito das
seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:

- cloroquina e hidroxicloroquina, ciclosporina e metilprednisolona - medicamentos classificados na gestagdo como
fator de risco C (estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes, porém nao ha estudos em humanos;
0 risco para o bebé nao pode ser descartado, mas um beneficio potencial pode ser maior que os riscos);

- azatioprina: medicamento classificado na gestagdo como fator de risco D (ha evidéncias de riscos ao feto, mas
um beneficio potencial pode ser maior que 0s riscos);



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

- cloroquina e hidroxicloroquina: principais reagdes adversas sdo usualmente relacionadas com a dose e o tempo
de tratamento; problemas nos olhos, como visdo borrada, ou qualquer alteragdo na visdo, diminuigdo das células
brancas e vermelhas do sangue, alteragbes emocionais, problemas para escutar, convulsdes, problemas no coragéo,
problemas nos musculos dos cilios, causando dificuldade para ler, diarreia, perda de apetite, nausea, dor no estémago,
vémito, dor de cabega, coceira, descoloragdo e queda de cabelo, descoloragao da pele, das unhas ou no interior na
boca, tontura, nervosismo, inquietagao, vermelhidao, problemas de pele;

- metilprednisolona: retengdo de liquidos, aumento da pressao arterial, problemas no coragado, fraqueza nos
musculos, problema nos o0ssos (osteoporose), problemas de estdbmago (ulceras), inflamagéo do pancreas (pancreatite),
dificuldade de cicatrizagao de feridas, pele fina e fragil, irregularidades na menstruagéo, manifestagéo de diabetes melito.

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

- ciclofosfamida: diminuicdo do numero de células brancas no sangue, fraqueza, nausea, vomito, infeccoes da
bexiga acompanhada ou nao de sangramento, problemas nos rins, no coragao, pulmao, queda de cabelos, aumento do
risco de desenvolver canceres.

- 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 coragao, convulsdes, confusdo, ansiedade, depressdo, fraqueza, dores de cabega, unhas e cabelos
quebradigos, coceira, espinhas, nauseas, vomitos, perda de apetite, solugos, inflamagéo na boca, dificuldade para
engolir, sangramentos, inflamagdo do pancreas, prisdo de ventre, desconforto abdominal, diminuicdo das células
brancas do sangue, linfoma, calorées aumento da quantidade de calcio, magnésio e acido Urico no sangue, toxicidade
para os musculos, problemas respiratorios, sensibilidade aumentada a temperatura, aumento das mamas;

- danazol: reagbes adversas mais comuns incluem nauseas, vOmitos, diarreia, dor de cabega, nervosismo,
desorientacdo, fraqueza, convulsdes, ganho de peso, inchacgo, alteragdes do paladar, aumento da presséao arterial, perda
de potassio, insuficiéncia cardiaca congestiva;

- metotrexato: pode causar problemas gastrointestinais com ou sem sangramento, diminuigdo do numero de
glébulos brancos no sangue, diminuicdo do numero de plaquetas, aumento da sensibilidade da pele aos raios
ultravioleta, feridas na boca, inflamagado nas gengivas, inflamagdo na garganta, espinhas, perda do apetite, nausea,
palidez, coceira , vomitos; mais raramente e dependendo da dose utilizada, podem ocorrer cansago associado a
formagao de bolhas e com perda de regides da pele e de mucosas (sindrome de Stevens- Johnson e necrdlise
epidérmica toxica) e problemas graves de pele; também pode facilitar o estabelecimento ou agravar infecgées;

- 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, prisdo de ventre, boca seca, aumento do
apetite, inchago, nauseas, problemas na menstruagao;

- medicamentos contraindicados em casos de hipersensibilidade (alergia) aos farmacos ou aos componentes da
formula. Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo
caso nao 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.

O meu tratamento constara dos seguintes medicamentos:

() cloroquina

(') hidroxicloroquina

() betametasona

(') dexametasona

() prednisona

() metilprednisolona

() azatioprina

() ciclofosfamida

() ciclosporina

() danazol



(') metotrexato
() talidomida

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

() Sim () Nao

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartdo Nacional de Saude:
Nome do responsavel legal:
Documento de identificagcdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal Médico responsavel: CRM:
UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Observagao: Este Termo é obrigatério ao se solicitar o fornecimento de medicamento do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas vias: uma ficara arquivada na farmacia, e a
outra sera entregue ao usuario ou a seu responsavel legal.

NOTA 1 - Para dispensagao da talidomida, devem ser exigidos os termos especificos conforme o RDC n° 11, de
22 de margo de
2011.

NOTA 2 - A administragdo endovenosa de metilprednisolona e de ciclofosfamida é compativel, respectivamente,
com os procedimentos 0303020016 - Pulsoterapia | (por aplicagéo) e 0303020024 - Pulsoterapia Il (por aplicagéo), da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais do SUS.

ANEXO SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) (28,29) Escore Item
8 Convulséo - inicio recente Excluir outras causas, tais como disturbios metabdlicos, infec¢gdes ou medicamentos.

8 Psicose - disturbio na percepcdo da realidade, incluindo alucinagdes, delirios, incoeréncias, perda de
associagoes, pensamento nao logico, comportamen to bizarro, desorganizado ou catatonico. Excluir outras causas, tais
como uremia ou medicagoes.

8 Sindrome cerebral orgénica - alteragdo da fungdo mental, com prejuizo na orientagdo, memoria ou outras
fungdes intelectuais, com rapido surgimento e flutuagdes, incapacidade de sustentar a atengdo, somado a pelo menos
dois dos seguintes achados: disturbio da percepgao, dialogo incoerente, insdnia, sonoléncia e aumento ou diminuigao da
atividade psicomotora Excluir outras causas, tais como disturbios metabdlicos, infecgcbes ou medicamentos.

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

8 Nervos cranianos - surgimento de neuropatia sensitiva ou motora dos nervos cranianos.
8 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 - ulceragdo, gangrena, nodulo, infarto periungueal, hemorragias puntiformes, biépsia ou arteriografia
compativeis com vasculite.

4 Artrite - duas articulagcdes ou mais com sinais flogisticos.

4 Miosite - fraqueza ou dor muscular proximal com elevagdo de creatinofosfoquinase ou aldolase, ou
eletroneuromiografia compativel com miosite ou bidpsia com infiltrado inflamatério em fibra muscular.

4 Cilindros - hematicos ou granulosos.
4 Hematuria - mais de 5 hemacias/campo de grande aumento. Excluir calculos, infecgdes ou outras causas.

4 Proteinuria - acima de 0,5 g/24h.



4 Pidria - mais de 5 leucdcitos/campo de grande aumento. Excluir infecgao.

2 Rash malar novo.

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

2 Membranas mucosas - ulceragdes nasais ou orais.

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

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

2 Baixos complementos - diminuigdo 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 38° C).

Excluir infecgbes. 1 Trombocitopenia (menos de 100.000 plaquetas/mm3). Excluir outras causa, tais como
medicamentos. 1 Leucopenia (menos de 3.000 leucécitos/mm3). Excluir outras causas, tais como medicamentos. TOTAL

Observacao: O resultado dos exames laboratoriais deve ter sido obtido em cerca de 10 dias da avaliacao clinica
do paciente. As definigdes de atividade da doenga sao 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.
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