ARTIGO ESPECIAL
SPECIAL ARTICLE

LUpus Eritematoso Sistémico:
Tratamento do Acometimento Cutaneo/Articulart™

Sato EI, Bonfa ED, Costallat LTL, Silva NA, Brenol JCT, Santiago MB, Szajubok JCM,
Rachid-Filho A, Barros RT, Vasconcelos M

DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE
EVIDENCIAS

Oito reumatologistas que trabalham em servicos que atendem
grande niimero de pacientes com lapus eritematoso sistémico,
alguns dos quais tém pesquisa e publicacdes cientificas nesta
area, foram convidados a participar do grupo de trabalho.
Também foram convidados um nefrologista e uma dermato-
logista que atuam em grandes centros universitarios, com grande
experiéncia no atendimento destes pacientes. Todos se reuniram
para discutir o tratamento das diferentes manifestagoes da
doenga, subdivididos em quatro grupos de trabalho, cada qual
ficando responsavel por buscar a melhor evidéncia para o
tratamento de um ou mais comprometimentos da doenga. A
ultima edi¢cdo de Dubois’s lupus erythematosus, editado por
Wallace D e Hahn B, em 2001, foi utilizada como base da
discussio. Trabalhos publicados nos ultimos cinco anos foram
pesquisados no banco de dados do Medline. Devido a fre-
qiiéncia e a heterogeneidade de manifestagdes da doenca, a
maioria dos trabalhos terapéuticos nio contempla grande

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

GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DE
EVIDENCIA

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos nio controlados).

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

OBJETIVOS

Elaborar recomendag¢io baseada na melhor evidéncia cientifica
para o tratamento das manifesta¢oes cutaneo-articulares do lapus
eritematoso sistémico.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado.

INTRODUGAO

O lapus eritematoso sistémico é uma doenga infla-
matdria cronica, multissistémica, de causa desconhecida
e de natureza auto-imune, caracterizada pela presenca
de diversos auto-anticorpos. Evolui com manifestagoes
clinicas polimoérficas, com periodos de exacerbacdes e
remissdes. De etiologia nio esclarecida, o desenvolvi-
mento da doenca estd ligado a predisposicio genética e
aos fatores ambientais, como luz ultravioleta e alguns
medicamentos.

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

Na pritica, costuma-se estabelecer o diagnédstico utili-
zando-se os critérios de classificacio propostos, em 1982,
pelo American College of R heumatology®(B), e revisados
em 19979(D). O diagndstico se baseia na presenca de pelo
menos quatro critérios dos onze citados a seguir:

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

realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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1. Eritema malar: lesio eritematosa fixa em regido malar,
plana ou em relevo.

2. Lesio discdide: lesio eritematosa, infiltrada, com esca-
mas queratéticas aderidas e tampdes foliculares, que evolui
com cicatriz atréfica e discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutaneo como reacio
nao usual a exposi¢ao a luz solar, de acordo com a historia
do paciente ou observado pelo médico.

4. Ulceras orais/nasais: tlceras orais ou nasofaringeas,
usualmente indolores, observadas pelo médico.

5. Artrite: artrite nao erosiva envolvendo duas ou mais
articulagdes periféricas, caracterizadas por dor e edema ou
derrame articular.

6. Serosite: pleuris (caracterizada por histéria convin-
cente de dor pleuritica, ou atrito auscultado pelo médico
ou evidéncia de derrame pleural) ou pericardite (docu-
mentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de
derrame pericardico).

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

8. Alteracdes neuroldgicas: convulsio (na auséncia de
outra causa) ou psicose (na auséncia de outra causa).

9. Alteracdes hematoldgicas: anemia hemolitica ou
leucopenia (menor que 4.000/ml em duas ou mais
ocasioes), ou linfopenia (menor que 1.500/ml em duas ou
mais ocasidoes) ou plaquetopenia (menor que 100.000/ml
na auséncia de outra causa).

10. Altera¢des imunolégicas: anticorpo anti-DNA nativo
ou anti-Sm ou presenca de anticorpo antifosfolipide
baseado em: a) niveis anormais de IgG ou IgM anti-cardio-
lipina; b) teste positivo para anticoagulante lupico ou teste
falso positivo para sifilis, por no minimo seis meses.

11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anti-
corpo antinuclear por imunofluorescéncia indireta ou
método equivalente, em qualquer época, e na auséncia de
drogas conhecidas por estarem associadas a sindrome do
lupus induzido por drogas.

Estes critérios foram desenvolvidos com o objetivo de
uniformizar os estudos cientificos da doenca, e, embora
raro, é possivel termos pacientes que ndo apresentam quatro
dos critérios de classificagio.

A avaliacio laboratorial reforca o diagnéstico quando se
observar alteragcdes tais como leucopenia, anemia, linfo-
penia, plaquetopenia e alteracdes do sedimento urinario.
De particular importincia para o diagndstico é a pesquisa
de anticorpos ou fatores antinucleares por imunofluores-
céncia indireta, utilizando como substrato as células HEp-2,
conforme proposta do I Consenso Brasileiro Sobre Laudos
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de FAN®(D). A positividade desse teste, embora nio
especifico, serve como triagem devido a sua sensibilidade
maior que 95%, sendo altamente improvavel a presenca da
doenca se o teste resultar negativo®(B). Nos raros casos da
doenga com pesquisa de FAN negativa, particularmente
com lesdes cutaneas fotossensiveis, recomenda-se a reali-
zagdo da pesquisa de anticorpos anti-SSa/Ro. A pesquisa
de anticorpos como anti-DNA nativo, anti-Sm, anti-RNP
e células LE pode contribuir para melhor caracterizacio
laboratorial do quadro. Por outro lado, a negatividade do
FAN dispensaria a pesquisa desses auto-anticorpos.

MEDIDAS GERAIS

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

1. Educacio: informar ao paciente e familiares o que é
a doenca, sua evolugio, riscos e os recursos disponiveis
para diagnostico e tratamento. Recomenda-se a necessidade
de cumprimento das medidas estabelecidas pelo médico.

2. Apoio psicolégico: transmitir otimismo e motivacao
para o tratamento, além de estimular os projetos de vida.

3. Atividade fisica: repouso nos periodos de atividade
sistémica da doenca e medidas visando melhora do condi-
cionamento fisico (estimular atividade fisica regular).

4. Dieta: Nio hai evidéncia cientifica de que os alimentos
possam influenciar o desencadeamento ou evolug¢io da
doenca. Recomenda-se a adocao de uma dieta balanceada,
evitando-se excessos de sal, carboidratos e lipidios.

5. Protecdo: contra luz solar e outras formas de irra-
diagio ultravioleta.

6. Evitar: tabagismo.

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento medicamentoso deve ser individualizado para
cada paciente e dependera dos 6rgios ou sistemas acome-
tidos, e da gravidade destes acometimentos. O tratamento
de pacientes com comprometimento de multiplos sistemas
devera ser orientado para o comprometimento mais grave.
Quando houver manifestacio que nio responda a uma
droga, pode ser necessirio fazer uso concomitante de
diversos medicamentos. Por exemplo, paciente com nefrite
e lesdes cutaneas pode necessitar de corticdide e imunos-
supressor para o tratamento da nefrite, associado ao uso de
talidomida para o tratamento da lesdo cutanea refratiria.
Independentemente do érgio ou sistema afetado, o uso
continuo de antimaldricos como 4 mg/kg/dia de difosfato
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de cloroquina ou 6 mg/kg/dia de sulfato de hidroxi-
cloroquina é indicado com a finalidade de reduzir atividade
da doenca e tentar poupar o uso de cortic6ides®(B). A
manutenc¢io da droga em pacientes controlados reduz a
possibilidade de novo surto de atividade”(A). Melhora do
pertfil lipidico, como a redugio do colesterol sérico®(B), a
elevagio do HDL-Colesterol”(B), e reducio do risco de
trombose!'”(D) sio beneficios adicionais atribuidos ao uso
de antimalaricos.

Além dos antimalaricos, os glicocorticéides sio as drogas
mais utilizadas no tratamento. A dose de glicocorticéides
varia de acordo com a gravidade de cada caso. Didatica-
mente as doses de glicocorticéides, tendo a prednisona
como padrio, podem ser divididas em®(D):

Dose baixa: 0,125 mg/kg/dia

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

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

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

Pulsoterapia com glicocorticéides: injecio intravenosa
de 1g de metilprednisolona (15-20 mg/kg/dia) por trés
dias consecutivos.

Devido aos multiplos efeitos colaterais, os glicocorti-
coides devem ser utilizados na dose efetiva para o controle
da atividade da doenga, e, assim que possivel, deve haver
reducio gradual de sua dose. Embora haja grande varia-
bilidade individual na sensibilidade aos glicocorticéides,
estd demonstrado que o uso de glicocorticdides de longa
ac¢ao, como a dexametasona, é o mais deletério, devendo
ser evitado o seu uso didrio®?(D). Nos pacientes que nio
conseguem atingir uma dose de manutencio de glicocor-
ticoides aceitivel, menor que 15 mg/dia, esta indicada a
associacido de outra droga para poupar glicocorticoides.
Entre as drogas com comprovada a¢io poupadora de glico-
corticoides, além dos antimaliricos®(B) ji mencionados,
temos a azatioprina®(D), e o metotrexate na manifestacio
cutanea e vasculitica"¥(C).

E importante o diagnéstico diferencial entre atividade
da doenca e infec¢io, lembrando da possibilidade de
coexisténcia de ambas, assim como da presenca de co-
morbidades.

COMPROMETIMENTO CUTANEO

O tratamento vai depender da extensdo do acometimento
dermatologico e da gravidade das manifestagdes extra-
cutaneas. Lembrar que nem toda lesio cutinea é LE espe-
cifica, podendo decorrer de complicagdes do tratamento
ou outras dermatoses concomitantes, requerendo condutas
diagndsticas e terapéuticas diversas.
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Fotoprotec¢ido: Considerando que a radiagio ultravioleta
B ¢é a principal causadora de fotossensibilidade e desenca-
deante das lesdes cutaneas, protetores solares com FPS = 15
devem ser utilizados em quantidade generosa pela manhi e
reaplicados mais uma vez ao dia. O uso de bloqueadores
solares de amplo espectro pode trazer beneficio adicional
pela capacidade de prote¢io contra UV-A, em algumas
lesdes cutineas como as lesdes subagudas!? (D), bem como
no melhor prognéstico relacionado as lesdes renal e
trombocitopénica’®(B).

Nas lesdes cutaneas localizadas, estd indicada terapia
topica com corticéide nio fluorado na face e areas de
flexdo. Em lesdes mais hipertroficas, indica-se corticoide
fluorado, podendo ser aplicado sob a forma oclusiva ou
de infiltracio"”(D).

As lesdes cutaneas agudas geralmente respondem ao
tratamento indicado para outras manifestacoes do LES,
como corticosteréides e imunossupressores. Embora nio
haja estudos controlados, na pritica clinica, os especialistas
utilizam os antimalaricos para o tratamento do comprome-
timento cutaneo, quando nio houver necessidade dessas
drogas para outros comprometimentos. As lesdes do lapus
cutaneo subagudo costumam responder bem ao uso de
antimalaricos isolados ou em combinag¢io® (D).

Na falta de resposta em trés meses, ou antes, quando a
lesdo for muito extensa, ou quando houver progressiva
piora, pode-se associar prednisona em dose baixa a mode-
rada por curto periodo de tempo.

Nos casos em que persistirem lesdes cutaneas ativas,
refratarias ao esquema terapéutico anterior, a escolha do
tratamento deve ser baseada nas caracteristicas da paciente,
como a existéncia ou nio de contra-indicacdes ao uso de
determinada medicag¢io, ou tipo de lesio cutanea.

A talidomida, na dose de 100-200 mg/dia com reducio
progressiva, mostrou-se eficaz em cerca de 75% dos casos,
mas deve ser indicada somente para pacientes do sexo
masculino, ou para mulheres sem qualquer risco de gra-
videz, na pés-menopausa ou com anticoncepc¢io defini-
tiva’?(B). Nos demais pacientes, pode-se associar meto-
trexate na dose de 10-20 mg/semana‘'¥(A), azatioprina — 1
a 2 mg/kg/dia®)(C), clofazimine — 100 mg/dia®"(D), ou
dapsona — 100 mg/dia, indicado principalmente para casos
de lpus sistémico bolhoso® (D).

COMPROMETIMENTO ARTICULAR

A artrite habitualmente é intermitente e nio erosiva, en-
tretanto, cerca de 10% dos casos podem evoluir com poliar-
trite ou oligoartrite cronica. As artrites agudas, quando nio

Rev Bras Reumatol, v. 44, n. 6, p. 454-7, nov./dez., 2004



Liapus Eritematoso Sistémico: Tratamento do Acometimento Cuténeo/Articular

acompanhadas de comprometimento sistémico, podem ser
tratadas com antiinflamatérios nio hormonais, desde que
nio sejam contra-indicados®’(D). Caso nio haja melhora,
pode-se substituir ou associar prednisona em dose baixa.
Nas artrites com evolug¢io cronica ou com recidivas fre-
quientes, estd indicado o uso de antimalarico, hidroxiclo-
roquina®’(A) ou difosfato de cloroquina para controle da
dor articular. Nos casos nio responsivos, ou em que 0s
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