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RESUMO 0O objetivo do estudo é desenvolver diretrizes de

0 ldpus eritematoso sistémico (LES), uma doenca  pratica clinica para pacientes latino-americanos com
autoimune complexa e heterogénea, representa [Gpus. Duas equipes independentes (reumatologistas
um desafio significativo tanto para o diagndstico ~ com experiéncia clinica no manejo do ldpus e

ﬁgfﬂe’?::i‘:n”;rgs’:ﬁ‘f?aior como para o tratamento. Na América latina metodologistas) tiveram uma reunido inicial na

incluir o dia més e ano). existem situacdes especificas enfrentadas por Cidade do Panama, Panama, em abril de 2016.
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Recomendacao

pacientes latino-americanos com LES. Estas foram abordadas
com as melhores evidéncias disponiveis e resumidas em um
formato padronizado seguindo a abordagem da Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE). Todas as recomendacoes preliminares foram
discutidas em uma segunda reunido presencial em Washington
DC, em novembro de 2016. Como resultado, nove secdes
organizadas de acordo com érgao/sistema sao apresentadas
com os principais resultados. Uma abordagem de tratamento
abrangente foi adicionada.

Foi dada énfase especial as questdes de implementacao regional.
As melhores opcdes farmacologicas foram examinadas para

as manifestacdes musculoesqueléticas, muco cutaneas, renais,
cardiacas, pulmonares, neuropsiquiatricas, hematoldgicas

e a sindrome antifosfolipide. Os papéis das principais

opcdes terapéuticas (glicocorticoides, antimalaricos, agentes
imunossupressores, plasmaferese, belimumabe, rituximabe,
abatacepte, aspirina em baixas doses e anticoagulantes) foram
resumidos em cada secdo. Em todos os casos, beneficios e
danos, niveis de evidéncia, valores e preferéncias, viabilidade,
aceitabilidade e questdes de equidade foram considerados para
produzir uma recomendacao com foco especial nos aspectos
étnicos e socioecondmicos. As diretrizes para pacientes latino-
americanos com lpus foram desenvolvidas e podem ser usadas

em contextos semelhantes.

INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga complexa
multissistémica autoimune que resulta, muitas vezes, em danos
irreversiveis, diminuicdo da qualidade de vida e redugdo da
expectativa de vida." Fatores genéticos ¢ ambientais desempenham
papéis importantes na sua patogénese.*® As manifestagdes ¢ a
gravidade da doenga variam de acordo com a origem racial/étnica
e status socio-econdmico dos pacientes (SSE).! ! Dados do Grupo
Latino Americano de Estudo do Lupus (GLADEL), Lupus em
Minorias: Nature VS Nurture (LUMINA) e o Registro Familiar
de Lupus e coortes de Repositorio demonstraram que pacientes
latino-americanos, mesticos norte-americanos (misto amerindio
e ascendéncia europeia), descendentes de africanos e nativos
americanos desenvolvem lupus precocemente,' ' embora atrasos
no diagndsticos possam ocorrer.! Apresentam também doenga mais
grave com maiores niveis de atividade da doenga,' acumulam mais
danos em orgaos’ e tém taxas mais altas de mortalidade,' decorrentes

principalmente de atividade da doenga e/ou infecgdes.! 113

Embora existam outras diretrizes para o tratamento do LES, ha
escassez de evidéncias para apoiar terapias especificas para pacientes
com LES da América Latina.®?' Esse esforgo regional considerou o
impacto da origem racial/étnica' '’2>?* ¢ SSE * em desfechos do LES
e resposta ao tratamento.” ?° Outras variaveis das medicagdes como
custo e disponibilidade também foram levadas em consideragdo,
pois afetam a adesdo e sdo relevantes na tomada da decisdo.””
O GLADEL e a PANLAR uniram esforgos para produzir estas
diretrizes,” as quais sdo apresentadas por sistemas ou 6rgéos, embora
as manifestagdes geralmente ocorram em mais de um sistema. Como
o tratamento geralmente ¢ direcionado a manifestagdo mais grave,
este acaba por beneficiar também aquelas menos graves

METODOS

Duas equipes de trabalho logisticas ¢ metodologicas constituidas
por experientes reumatologistas latino-americanos e especialistas na
GRADE desenvolveram um quadro para essa diretriz. Nove se¢des
de orgao/sistema foram desenvolvidas baseadas nos principais
resultados. Enfase especial foi dada a revisdo de problemas locais

Quadro 1 GLADEL-PANLAR Diretrizes da América Latina

para o tratamento do lupus eritematoso sistémico

Principios gerais

a. O tratamento deve ser individualizado, especialistas e
generalistas devem trabalhar juntos e o envolvimento ativo
dos pacientes e seus familiares no plano terapéutico global
deve ser enfatizado.

b. O objetivo terapéutico deve ser alcangar e manter remisséo
ou baixa atividade de doenca desde o diagnéstico e pelo
maior tempo possivel.

c. O tratamento deve incluir foto protecdo, diagndstico e
manejo da osteoporose, da doenca cardiovascular e da
sindrome metabdlica, assim como prevencao de infeccao,
apoio psicoldgico e planejamento familiar

d. Todos os pacientes com lipus devem receber AMs, exceto
aqueles que recusarem ou que apresentem contraindicagoes
absolutas ao seu uso.

e. GCs, se clinicamente necessarios, independentemente das
manifestacdes de doenca do paciente, devem ser prescritos
na minima dose possivel e pelo menor periodo de tempo.

AM, antimalaricos; GC, glicocorticoide; GLADEL, Grupo Latino
Americano de Estudo do Lupus; PANLAR, Pan-American League of
Associations of Rheumatology

e publicagdes regionais. Foi utilizada a abordagem GRADE (http: /
www. workinggroup.org) respondendo as questdes clinicas votadas
como as mais relevantes pelo painel. A descricdo da metodologia
seguida para desenvolver essas diretrizes ja foi publicada.”” Todos
os autores listados neste manuscrito participaram do planejamento,
elaboragao, revisdo, aprovagao final e sdo responsaveis por todos os
aspectos do manuscrito. Nenhuma aprovagao ética foi exigida pelas
instituicdes. Apresentamos as recomendagdes finais e sua informagao
de apoio. Também foram considerados comentarios de trés pacientes

com LES.

RESULTADOS

Para cada um dos subtitulos listados a seguir, o painel considerou
intervengdes baseadas na experiéncia, disponibilidade, acessibilidade
e uma abordagem terapéutica gradual das diferentes alternativas. A
terapia padrao (TP) foi definida como o uso de hidroxicloroquina
(HCQ) e, se clinicamente indicado, glicocorticoides em baixa dose
(GC) (prednisona < 7,5mg ou equivalente por menor tempo).”* A
cloroquina permanece uma alternativa para alguns dos paises da
América Latina onde a HCQ n@o esta disponivel e recomenda-se a
monitorizacdo cuidadosa de possiveis eventos adversos oculares.
Principios gerais sdo mostrados no quadro 1. Tabelas resumindo a
evidéncia que foi considerada no processo sdo mostradas em tabelas
suplementares online https://doi.org/10.5061/dryad. bg8452h

Manifestacoes musculoesqueléticas
a. Qual ¢ o melhor tratamento para pacientes adultos com LES e
manifestacdes musculoesqueléticas (ME)?

Intervengoes consideradas

(1) TP; (2) TP mais metotrexato (MTX); (3) TP mais leflunomida
(LFN); (4) TP mais belimumabe; (5) TP mais abatacepte (ABT); (6)
outras op¢des: azatioprina (AZA), micofenolato de mofetila (MMF),
ciclosporina A (CsA) ou rituximabe (RTX) (quadros suplementares
online S2.1.1, S2.1.4, S2.1.6,S2.1.7, S2.2.11, S2.1.11, S2.1.12,
S2.1.14, S2.1.15, S2.1.17,82.2.1, S2.2.2, S2.2.4, S3.1.1, S3.1.3 -
§3.1.6, S3.2.1, S3.2.2,512.2 - S12.5, S12.8 - S§12.10).

2 Pons-Estel BA, et al. Ann Rheum Dis 2018, 0:1-9. doi 10.1136/annrheumdis-2018-21-3512
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Recomendacao

Tabela 1 Recomendaces de GLADEL-PANLAR para lesées musculo-
esqueléticas e manifestacées cutaneas em pacientes com ldpus sistémico
eritematoso

Qualidade Forca de
Recomendacbes de tratamento da < =
A recomendacao
evidéncia

Manifestac6es musculo-esqueléticas (ME)
Em pacientes adultos com manifestacées ME de LES

Primeira linha: Use TP (GCs e AMs) Baixa Fraco
sozinho, antes de adicionar outro IS.

De baixa a Fraca
moderada

Se a doenga permanecer ativa apds
TP, adicione MTX, LFN, belimumabe ou
ABT a outro IS.

Manifestaces cutaneas

Em pacientes adultos com diferentes manifestacées de lupus cutdneo

Primeira linha: Use TP isolada Baixa Fraca
preferencialmente antes de adicionar

outro IS.

Se a doenca permanecer ativa apés TP De baixa a Fraca
adicione MTX,AZA, MMF, CsA, CICLO moderada

ou belimumabe a outro IS.

ABT, abatacepte; AM, antimalaricos; AZA, azatioprina; CsA, ciclosporina A; CICLO
ciclofosfamida; GC, glicocorticoide; GLADEL, Grupo Latino Americano de Estudo
do Lupus; IS, imunossupressor; LFN, leflunomida; MMF, micofenolatomofetil; MTX,
metotrexato; PANLAR, Liga Pan-Americana das Associacdes de Reumatologia;
LES, lGpus eritematoso sistémico; TP, Terapia padrao.

Beneficios e danos

Embora o painel tenha julgado que, comparado a TP isolada,
adicionar MTX, LFN, belimumabe ou ABT ¢ possivel de se obter
efeitos benéficos, uma proporcdo significativa de pacientes alcanca
o controle adequado dos sintomas com TP e podem ser poupados de
efeitos adversos/custos excessivos associados a essas outras opgdes.

Recomendacao

O painel sugere a TP isolada sobre a adicdo de outros
imunossupressores (IS) em pacientes adultos com LES com
manifestagdes ME (recomendacao fraca baseada na baixa certeza das
evidéncias ). Sugere também a adicdo de MTX, LFN, belimumabe
ou ABT para aqueles que ndo respondam a TP (fraca recomendacdo
baseada na baixa a moderada certeza das evidéncias). Custo e
disponibilidade podem favorecer o MTX (tabela 1).

Manifestagdes cutaneas
a. Qual ¢ o melhor tratamento para pacientes adultos com diferentes
manifestacdes do lipus cutaneo?

Intervengdes consideradas

(1) TP; (2) TP mais MTX; (3) TP mais AZA; (4) TP mais MMF; (5)
TP mais CsA; (6) TP mais belimumabe; (7) TP mais ABT; (8) TP
mais acitretina; (9) TP mais atacicepte; (10) TP mais ciclofosfamida
(CICLO) (tabelas suplementares online S4.1.1 — S4.1.7, S4.2.1 —
S4.2.5,84.3.1,84.4.1,S4.4.2,S4.5.1 - S4.5.13).

Beneficios e danos

O painel julgou que uma proporgao significativa de pacientes alcanga
o controle adequado dos sintomas com TP e podem ser poupados os
efeitos/custos adversos das outras terapias.

Recomendacao
O painel sugere a TP isolada preferencialmente adi¢do de outros IS em

pacientes adultos com LES e manifestagdes cutaneas (recomendacdo
fraca com base na baixa certeza das evidéncias). Sugere também
a adigdo de MTX, AZA, MMF, CsA, CICLO ou belimumabe a
pacientes que ndo respondam a TP (recomendagdo fraca baseada
com base na baixa a moderada certeza das evidéncias). Custo e
disponibilidade podem favorecer MTX e AZA (tabela 1).

Manifestagoes renais nos adultos
a. Qual ¢ o melhor tratamento de inducdo para pacientes adultos
com nefrite ltpica?

Intervengdes consideradas

(1) GCs; (2) GCs mais alta dose de CICLO; (3) GCs mais baixas
doses CICLO; (4) GCs mais MMF; (5) GCs mais RTX mais
MMF; (6) GCs mais tacrolimus (TAC); (7) GCs mais AZA (tabelas
suplementares online S1.1.1.2, S1.1.1.7, SI1.1.1.8, S1.1.1.10,
S1.1.2.2,S1.1.2.5,S1.1.2.7, S1.1.3.2, S1.1.4.1, S1.2.6).

Beneficios e danos

Com base nas evidéncias identificadas, o painel concluiu que
comparado com o uso isolado de GCs, a adi¢@o de outros IS (CICLO,
MMF ou TAC) esta associada a beneficios significativos, maiores
taxas de remissdo e menores taxas de progressdo para doenga renal
terminal (DRT). Comparagdes diretas entre MMF, TAC e alta dose
de CICLO mostraram que MMF e TAC estdo associados com menos
efeitos adversos do que CICLO em altas doses. Entre baixas doses ¢
altas doses de CICLO o resultado favorece a primeira opgao devido
ao melhor perfil de seguranca, com eficacia comparavel, embora esta
conclusdo seja baseada em estudo que incluiu predominantemente
caucasianos. O RTX ndo ofereceu beneficios adicionais quando
associado a0 MMF.

Recomendacao

O painel recomenda TP (GCs e AM) em adi¢ao a um IS (CICLO em
doses altas ou baixas, MMF ou TAC) em lugar do uso isolado
de GCs para a indugdo de pacientes com doenga renal relacionada
ao LES (forte recomendagdo baseada na certeza moderada das
evidéncias. Embora mais descendentes afro-americanos e pacientes
hispanicos tenham respondido ao MMF do que a CICLO (25), o
acesso limitado ao MMF e ao TAC em varios paises da América
Latina, devido principalmente a questdes econdmicas, faz com que
a CICLO possa ser a melhor alternativa para inducéo (doses altas ou
baixas) nessas regides (tabela 2).

b. Qual ¢ o melhor tratamento de manutengao para pacientes adultos
com nefrite ltpica?

Intervengdes consideradas

Recomendagdes sdo aplicaveis a pacientes que apresentem remissao
total ou parcial apds terapia de indugdo com o objetivo de manter
remissdo prolongada, evitar recidivas e buscando melhores desfechos
a longo prazo. As seguintes intervengdes foram consideradas:
(1) AZA; (2) MMF; (3) CICLO; (4) TAC; ¢ (5) CsA (tabelas
suplementares online S1.1.1.7, S1.1.2.1, S1.1.2.2, S1.2.1, S1.2.3,
S1.2.4,81.2.5,S1.2.6, S1.2.7).

Beneficios e danos

O painel concluiu que o uso de agentes IS por longo prazo durante
a terapia de manuten¢do prolonga a fung@o renal estavel, reduz a
proteintiria, aumenta a sobrevida renal e minimiza a toxicidade dos
GCs. AZA, CICLO, MMF e CsA parecem ter eficacia equivalentes,
mas o MMF e a AZA apresentam melhor perfil de seguranga,
especialmente em relagdo a toxicidade gonadal e controle da pressao
arterial. Encontramos muito baixa a certeza da evidéncia para TAC
como terapia de manuteng@o, com estudos restritos principalmente a
populagdes asiaticas.

Pons-Estel BA, et al. Ann Rheum Dis 2018, 0:1-9. doi 10.1136/annrheumdis-2018-21-3512 3
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Recomendacao

Tabela2 Recomendacdes do GLADEL-PANLAR para nefrite do LES
em adultos e de inicio na infancia

Qualidade
Recomendacbes de tratamento da
evidéncia

Forca de
recomendacao

Terapia de indugdo para pacientes adultos com nefrite
relacionada ao lupus

Use TP (GCs e AMs) mais outros
agentes IS (CICLO, MMF ou TAC) sobre
GCs isoladamente.

Moderada Forte

Terapia de manutencao para pacientes adultos com nefrite
relacionada ao lapus

Use MMF ou AZA sobre CICLO. Baixa Forte*

Terapia de inducao para paciente com lupus de inicio na
infancia com nefrite relacionado ao ltpus

Use altas doses de GCs Baixa Fraca
(prednisona 1-2mg/kg/dia,

maximo de 60mg/dia)

mais outro agente IS

(MMF ou CICLO) sobre altas

doses de GCs.

Terapia de inducao para paciente com lupus de inicio na
infancia com nefrite relacionado ao ltipus

Use MMF ou AZA sobre CICLO. Baixa Fraca

* Recomendacdo forte apoiada em alta certeza em menos eventos adversos com
MMF ou AZA do que com a CICLO.

AM, antimalaricos; AZA, azatioprina; CICLO, ciclofosfamida; GC, glicocorticoide;
GLADEL, Grupo Latino Americano de Estudo do Lipus; IS, imunossupressor; MMF,
micofenolato de mofetila; PANLAR, Liga Pan-Americana das Associages de
Reumatologia; TP, Terapia padréo; TAC, tacrolimus.

Recomendacao

O painel recomenda AZA ou MMF sobre CICLO para terapia de
manutengdo de nefrite lupica (forte recomendag@o baseado na baixa
certeza de evidéncia, uma vez que a certeza da melhor eficacia do
MMF ou AZA sobre CICLO ¢ baixa, mas a certeza de evidéncia de
menos efeitos adversos ¢ alta). Problemas de custo e disponibilidade
podem favorecer a AZA (tabela 2).

Nefrite lupica com inicio na infancia
a. Qual ¢ o melhor tratamento de indug@o para nefrite lipica de
inicio na infancia (LES;j)?

Intervencdes consideradas
(1) MMF + GCs; (2) CICLO + GCs; (3) GCs (tabela complementaria
online S9.2.3).

Beneficios e danos

O painel concluiu que tanto o MMF como os GCs em altas doses
(prednisonal a 2mg/kg/dia, maximo de 60mg/dia) e CICLO mais
dose alta de GCs estdo associados a beneficios significativos em
comparagdo com GCs isolados. Nenhuma diferenga significativa
entre essas duas alternativas foi observada. O painel apontou que
efeitos farmacocinéticos distintos do MMF no LESj podem existir,
0 que pode requerer um aumento da dose. (30) Risco de redugao
da reserva ovariana e anormalidades espermaticas devem ser
consideradas em pacientes com LES;j tratados com CICLO.

Recomendacao

O painel sugere alta dose de GCs mais MMF ou CICLO sobre altas
doses de GCs isoladamente em pacientes com LEj como terapia
de indugdo (baixa recomendac¢do basecada na baixa certeza das
evidéncias). Custo e disponibilidade podem favorecer CICLO apesar
do risco de toxicidade gonadal (tabela 2).

b. Qual o melhor tratamento de manutengao para LES;j?

Intervencoes consideradas
(1) TP mais MMF; (2) TP mais AZA (tabela suplementar online
59.2.3).

Beneficios e danos

O painel concluiu que 0 MMF ou AZA diminui a ocorréncia de
Doenga Renal Terminal (DRT) sem eventos adversos significativos,
como terapia de manutencdo para LESj. O painel apontou que
efeitos farmacocinéticos diferentes do MMF na LESj podem existir,
0 que pode exigir aumento da dosagem.*

Recomendacao

O painel sugere MMF ou AZA preferencialmente a CICLO para
pacientes com LESj que tiveram resposta parcial ou completa a
terapia de indugdo (recomendacdo fraca baseada na baixa certeza de
evidéncia). Custo e pouca disponibilidade podem favorecer a AZA
(tabela 2).

Manifestacoes cardiacas
a. Qual é o melhor tratamento para pericardite aguda relacionada ao
Iupus em pacientes adultos?

Intervengdes consideradas

(1) TP mais colchicina; (2) TP mais anti-inflamatério ndo esteroide
(AINEs); (3) TP mais belimumabe; (4) dose baixa a moderada de
GCs por 4 semanas e redugdo lenta (tabelas suplementares online
S6.2.1 ¢ S6.3.1).

Beneficios e danos

Com base nas evidéncias identificadas, o painel concluiu que o
uso de TP combinado com colchicina estd associado a beneficios
(diminui¢ao da taxa de recorréncia de pericardite) comparado com
a TP isolada. Belimumabe provavelmente fez pouca ou nenhuma
diferenc¢a na melhora dos sintomas relacionados a pericardite.

Recomendacao

O painel sugere TP mais colchicina sobre TP mais AINEs ou
belimumabe em pacientes com pericardite aguda relacionada ao
LES (recomendagdo fraca baseada na baixa certeza das evidéncia)
(Tabela 3).

Tabela 3 Recomendacdes de GLADEL-PANLAR para cardiopatias e
manifestacdes pulmonares

Qualidade
Recomendacées de tratamento da
evidéncia

Forca de
recomendacao

Manifestacoes cardiacas

Em pacientes adultos com pericardite aguda relacionada ao lupus

Use TP mais colchicina sobre Baixa Fraca
TP mais AINEs
ou belimumabe.

Manifestacées pulmonares

Em paciente adulto com hemorragia alveolar difusa relacionada ao
lupus

Use GC intravenoso mais CICLO e/ou Muito baixa Forte*
Ig intravenosa e/ou PF ou RTX

sobre os GCs isolados.

* Forte recomendacdo apoiada em possiveis beneficios no contexto de uma
situacdo de risco de vida. CICLO, ciclofosfamida; GC, glicocorticoide; GLADEL,
Grupo Latino Americano de Estudo do Lupus; IglV, imunoglobulina endovenosa;
AINE, anti-inflamatorio ndo esteroide; PANLAR, Pan-American League of Associa-
tion of Rheumatology ; RTX, rituximabe; TP, tratamento padrao; PF, plasmaferese.
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Recomendacao

Manifestacdes pulmonares
a. Qual o melhor tratamento para a Hemorragia Alveolar Difusa
(HAD) relacionada ao lupus?

Intervengdes consideradas

(1) Doses altas de GCs mais CICLO; (2) alta dose de GCs mais
imunoglobulina intravenosa (IglV); (3) altas doses de GCs mais
plasmaférese (PF); (4) GCs em altas dose mais RTX (tabelas
suplementares online S6.1.1 e S6.1.2).

Beneficios e danos

Na auséncia de evidéncias confidveis sobre os efeitos das diferentes
intervengdes neste cenario e considerando a alta taxa de mortalidade
por HAD, o painel decidiu que abordagem agressiva e precoce ¢
mandatoria sem priorizar uma intervengao sobre a outra.

Recomendacao

O painel recomenda que pacientes com HAD relacionados ao LES
sejam tratados com GCs intravenosos mais CICLO e/ou IgIV e/ou
PF e/ou RTX sobre os GCs isolados (forte recomendag@o com base em
certeza da evidéncia muito baixa, uma vez que possiveis beneficios
existem em situagdes de risco de vida). Custo e disponibilidade
podem favorecer o GC mais a CICLO (tabela 3).

Manifestacdes neuropsiquiatricas

a. Qual ¢ o melhor tratamento para pacientes adultos com
manifestacdes neuropsiquiatricas agudas graves relacionados ao
lapus?

Intervencdes consideradas

(1) alta dose de GCs; (2) alta dose de GCs mais CICLO; e (3) dose alta
GCs mais RTX (tabelas suplementares online S5.1.1, S5.1.2,S5.1.3,
S5.1.6, 85.2.1, §5.2.3, S5.3.3, S5.4.1, S5.4.3, S5.5.1,85.5.2, S5.6.1).

Beneficios e danos

O painel concluiu que ambas as opgdes (GCs mais CICLO e GCs
mais RTX) foram associados a mais beneficios e danos moderados em
comparagao com GCs mais placebo em pacientes com manifestagdes
neurologicas agudas. Nenhum estudo comparando essas duas opgdes
foi identificado. Em termos de LES com manifestagdes neurologicas
graves, os ensaios clinicos com GCs e CICLO focaram tanto
nas manifestacdes neurologicas gerais quanto nas manifestagdes
especificas como convulsdes, psicose, mielite, neuropatia periférica,
doenga do tronco cerebral e neurite dptica. Nao foram encontrados
dados sobre outras manifestagdes neuropsiquidtricas. O painel
ponderou que o nivel de evidéncia era melhor para a CICLO do que
0 RTX, e que o RTX foi avaliado apenas em pacientes refratarios.

Recomendacao

O painel sugere o uso de GCs mais CICLO preferencialmente
sobre o uso dos GCs isolados ou GCs mais RTX para o tratamento
de manifestagdes neuroldgicas graves em pacientes com LES
(recomendagdo fraca baseada em baixa certeza de e evidéncia). Custo
e disponibilidade podem favorecer o uso da CICLO (tabela 4).

Manifestacoes hematoldgicas

a. Quais sdo as melhores intervencdes para pacientes com anemia
hemolitica aguda grave relacionada ao lapus (hemoglobina< 8g/
dny?

Intervencoes consideradas
(1) alta dose de GCs; (2) GCs mais RTX (tabelas suplementares
online S7.1.12 ¢ S7.1.13).

Beneficios e danos

O painel concluiu que, comparado com os GCs isolados como
terapia de primeira linha, a adi¢do de RTX fornece efeitos benéficos
moderados (reduzindo o risco de atividade) e danos moderados

Tabela 4 Recomendacoes de GLADEL-PANLAR para manifestacoes
neuropsiquiatria e hematoldgicas

Qualidade Forca de
Recomendacées de tratamento da < =
S recomendacao
evidéncia

Manifesta¢6es neuropsiquiatricas

Em pacientes adultos com manifestacées neuropsiquiatricas agudas
graves, relacionadas ao lupus

Use os GCs mais CICLO sobre os GCs Baixa Fraco
isolado ou os GCs mais RTX.

Manifesta¢6es hematologicas

Em doentes com anemia hemolitica aguda grave relacionada com
lapus (hemoglobina <8g/dl)

Use alta dose de GCs. Baixa Fraca

Se anemia com risco de vida Baixa Fraca
ou anemia hemolitica permanece ativa

use RTX. Custo e disponibilidade

pode requerer o uso de IS sobre RTX.

Em doentes com trombocitopenia grave relacionada com o lipus
(contagem de plaquetas < 30x10%/L)

Use alta dose de GCs. Moderada Fraca

Se tratamento de primeira linha falhar, Moderada Forte
ou sangramento com risco de vida,

ou cirurgia de urgéncia ou

infecgoes:

Use IglV com ou sem GCs ou RTX

mais GCs.

Custo e disponibilidade podem indicar

o0 uso de IS preferencialmente ao RTX
CICLO, ciclofosfamida; GC, glicocorticoide; GLADEL, Grupo Latino Americano de
Estudo do Lupus; IglV, imunoglobulina endovenosaj; IS, imunossupressor; PANLAR,
Pan-American League of Association of Rheumatology; RTX, rituximabe.

(aumentando o risco de infec¢des). No entanto, o painel considerou os
riscos associados ao RTX, bem como problemas de disponibilidade
e custo da medicag@o.

Recomendacao

O painel sugere o uso de altas doses de GCs para pacientes com
anemia hemolitica grave (recomendacgdo fraca baseada em baixa
certeza da evidéncia). Também sugere RTX para pacientes com
anemia hemolitica com risco de vida e/ou na falha do tratamento com
altas doses de GCs (recomendagdo fraca baseada na baixa certeza da
evidéncia). Custo e disponibilidade, no entanto, podem levar ao uso
de IS aoinvés de RTX, embora ndo exista nenhumdado que suporte
esta afirmacao (tabela 4).

a. Quais sdo as melhores intervengdes para pacientes com
trombocitopenia relacionada ao lupus (contagem de plaquetas
<30x10°/L)?

Intervengdes consideradas

(1) alta dose de GCs; (2) alta dose de GCs mais RTX; (3) alta dose
GCs mais IglV (tabelas suplementares online S7.1.12,57.1.13,
S7.1.15).

Beneficios e danos

O painel concluiu que, comparado com os GCs isolados como
primeira linha de terapia, RTX e IgIV apresentam efeitos benéficos
moderados (aumentando a contagem de plaquetas). Os efeitos
deletérios foram julgados como moderados para RTX (aumento
de infeccdes) e baixos para IglV (reagdes de infusdo). O painel
ponderou os riscos associados ao RTX, bem como os problemas
de disponibilidade e custo. Em situa¢des de risco de vida, o painel
considerou que IgIV e o RTX possuem efeito benéfico na contagem
de plaquetas.
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Recomendacao

Recomendacdes

O painel sugere o uso de GCs em altas doses em pacientes com
trombocitopenia grave (recomendag@o fraca com base na certeza
moderada da evidéncia).Também recomenda IglV com ou sem
GCs ou RTX mais GCs para pacientes que sdo refratarios a altas
doses de GCs, aqueles com sangramento e risco de vida, aqueles
que necessitam de cirurgia de urgéncia e aqueles com infecgdes
(recomendagdo forte baseada na certeza moderada da evidéncia).
O custo e a disponibilidade, no entanto, podem indicar o uso de
IS no lugar do RTX, embora nao existam dados para suportar essa
afirmacao (tabela 4).

Sindrome antifosfolipide

a. Qual é o melhor tratamento para pacientes adultos com LES
com sindrome antifosfolipide (SAF) e tromboembolismo venoso
(TEV)?

Intervengdes consideradas

(1) Anticoagulacdo prolongada (AC) com antagonista da vitamina
K (comparada com AC nao estendida); (2) AC de alta intensidade
(razao normalizada internacional (INR) 3—4,5) em compara¢do com
intensidade padrao de AC (INR 2-3) (tabelas suplementares online
S10.2.1e S10.2.2).

Beneficios e danos

O painel julgou que AC prolongada tem grande beneficio, reduzindo
TEYV, porém com aumento moderado no risco de sangramento. Para
as comparagdes de diferentes intensidades de AC, o painel optou
por usar evidéncias de estudos observacionais porque julgou que
provavelmente refletem melhor a realidade, ja que os ensaios clinicos
randomizados (ECR) apresentam falhas de intervengdo indireta, pois
a maioria dos pacientes ndo alcangou o objetivo de INR>3. Estes
julgaram a redu¢do no TEV como um grande beneficio e o aumento
do risco de sangramento como um grande dano. Assim, o painel
considerou que o balango do risco e beneficio poderia favorecer
a interven¢do apenas quando o risco de recorréncia de TEV for
particularmente alto.

Recomendacao

O painel recomenda AC estendida com terapia antagonista da
vitamina K para pacientes com SAF com TEV (forte recomendagio
baseada na certeza moderada da evidéncia). O painel recomenda
intensidade padrdo (INR 2,0-3,0) sobre AC de alta intensidade (INR
3,0-4,0) para pacientes com SAF com TEV (forte recomendagio
baseada na muito baixa certeza das evidéncias, uma vez que a certeza
do efeito na recorréncia de TEV ¢ muito baixa mas a certeza do risco
de sangramento ¢ alta (aumento significativo no sangramento maior
com INR 3,0-4,0)).

b. Qual ¢ o melhor tratamento para pacientes adultos com LES e
SAF com acidente vascular cerebral?

Intervengdes consideradas

Terapia antitrombotica prolongada com: (1) antagonista da vitamina
K; (2) aspirina em baixas doses (LDA: 81-100mg/dia); (3) antagonista
da vitamina K mais LDA; (4) AC de alta intensidade (INR 3-4,5)
(tabelas suplementares online S10.3.1 e S10.3.2).

Beneficios e danos

O painel decidiu usar o conjunto de evidéncias fornecidas pelos
estudos observacionais porque provavelmente reflete melhor a
realidade do que os ECRs que possuem falhas (a maioria dos
pacientes foi inadequadamente diagnosticada com SAF). O painel
julgou a reducdo observada na trombose arterial com AC de alta
intensidade como de grande beneficio, porém, com importante risco
de sangramento. Além disso, foi notado que o risco basal observado
de recorréncia tromboembolica em pacientes com SAF (risco com
LDA) e eventos arteriais foi particularmente alto, comparado com o
risco de recorréncia em pacientes com TEV.

Recomendagio

O painel sugere AC prolongada de alta intensidade (INR 3,0-—4,0)
sobre AC de intensidade padrdo (INR 2,0-3,0) ou apenas LDA para
pacientes com LES com SAF e AVC (recomendacdo fraca baseada
em certeza da evidéncia muito baixo).

c. Qual ¢ o melhor tratamento para mulheres gravidas com LES
com perdas recorrentes de gestagdo e anticorpos antifosfolipides?

Intervengdes consideradas

(1) HCQ mais LDA; (2) HCQ mais LDA mais heparina; (3) HCQ
mais IglV (tabelas suplementares online S10.5.1, S10. 5.2, S10.5.3,
S10.5.4, S10.5.5, S10.5.6, S10.5.7, S10.5.8).

Beneficios e danos

O painel julgou a adigdo de heparina ao LDA como um grande
beneficio para a reducdo da perda gestacional. Esta intervencdo
ndo foi associada a danos significativos. A adi¢do de GCs ou IglV
a heparina associada ao LDA foi associada com grandes danos
(aumento significativo de parto prematuro) sem beneficios relevantes.
Em relag¢@o a administragdo de heparina, o painel considerou que a
reducdo na perda de gestacdo com heparina de baixo peso molecular
(HBPM) em comparagdo com a heparina nio fracionada (HNF)
como um grande beneficio, sem efeitos adversos significativos.
Nenhum beneficio adicional foi observado com enoxaparina 80mg
em comparagao com 40mg.

Recomendacao

O painel recomenda HCQ mais HBPM mais LDA sobre HCQ mais
LDA ou adigdo de GCs ou IgIV para pacientes gravidas com LES com
anticorpos antifosfolipides e perda fetal recorrente ( recomendagio
forte baseada em certeza modera da evidéncia (HBPM mais LDA vs
outras alternativas) e muito baixa certeza de evidéncia (GCs e IgIV
vs outras alternativas) frente a alta certeza de danos relacionados
aos GCs (aumento do risco de parto prematuro), e IglV (aumento
dos custos e efeitos colaterais). Também sugere HBPM na dose de
40 mg/dia em relacdo a HNF ou em doses mais altas de HBPM
(recomendacdo fraca baseada na baixa certeza das evidéncias) (tabela
5).

Discussao

Apesar de intimeras diretrizes publicadas sobre o manejo dessa
doenga, o tratamento do LES na América Latina continua sendo
um desafio.'*?' O desenvolvimento destas diretrizes considerou
epidemiologias distintas, os recursos de satde, as questdes
socioecondmicas ¢ as prioridades na sua elaboragao.

Embora essas diretrizes reconhegam as limitagcdes regionais, a
inclusdo de abordagens alternativas para a adaptacdo do tratamento
ndo excluiu a tarefa de fornecer aos médicos descobertas de ponta
no campo. Esta foi uma grande vantagem do presente trabalho,
pois destacar esses avangos forneceu uma base valiosa para futuras
solicitagdes de autorizagdo governamental de novos medicamentos
nesses paises.

E notério que os problemas enfrentados pelos paises latino-
americanos sao compartilhados por varios paises em desenvolvimento.
Portanto, espera-se que essas diretrizes também sejam muito uteis
para eles. Além disso, devido a crescente globalizagdo e ao aumento
de movimentos migratorios de pessoas de paises com grupos de
pacientes mais suscetiveis em termos de frequéncia e gravidade do
LES , tanto em termos de raga/etnia (Mestigos, Asiaticos, Africanos)
quanto de baixo nivel socioecondmico para paises com melhores
oportunidades de vida. Consideramos que essas diretrizes podem ser
usadas por médicos em qualquer lugar do mundo, mesmo em paises
desenvolvidos, para onde esses individuos podem migrar e buscar
tratamento para doenga.

Reconhecemos como limitagdo que a certeza da evidéncia ndo
foi tdo alta quanto desejavel para a maioria das recomendagdes e
provavelmente com viés pela presenca de poucos ECRs. Embora a
informagdo regional tenha sido publicada em varios topicos' #1011 23
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Recomendacao

Tabela 5 Recomendacoes de GLADEL-PANLAR para pacientes
adultos com LES com anticorpos antifosfolipides ou sindrome antifos-
folipide

Qualidade Forca de
Recomendacbes de tratamento da < =
Caa . recomendacao
evidéncia

Em pacientes adultos com liipus com SAF e doenca
tromboembodlica venosa

Use anticoagulacdo prolongada Moderado Forte

ao longo do tempo.

Use anticoagulagao de intensidade Muito baixa Forte*
padrao (INR2.0-3.0) sobre anticoa-
gulacdo de alta intensidade (INR 3,0

a4,0).
Em pacientes adultos com LES e SAF com AVC

Use anticoagulacdo de alta Muito baixa Fraca
intensidade (INR 3,0 - 4,0) sobre
anticoagulagdo de intensidade padrao

(INR 2.0-3.0) ou LDA.

Em mulheres com ltipus gravidas com APS obstétrica e perdas
recorrentes na gravidez

Use HCQ mais LMWH mais LDA sobre
HCQ mais LDA, ou adicdo de GCs ou
IgIV.

Moderada Forte

* Forte recomendacéo apoiada em alta certeza no aumento significativo do
risco de sangramento com anticoagulacdo de alta intensidade. SAF, sindrome
antifosfolipide; GC, glicocorticoide; GLADEL, Grupo Latino Americano do Estudo
de Lupus; HCQ, hidroxicloroquina; IglV, imunoglobulina endovenosa; INR, razdo
normalizada internacional; LDA, dose baixa de aspirina; LMWH, heparina de
baixo peso molecular; PANLAR, Pan-American League of Association of Rheuma-
tology; LES, Gpus eritematoso sistémico.

243149 reconhecemos que essas diretrizes devem ser atualizadas com
o surgimento de novos conhecimentos acerca do LES baseados em
pesquisas. Independente disso, a publicagao destas diretrizes deve ser
seguida pelo envolvimento do sistema de saude e implementagdo por
especialistas, sendo um enorme passo para a melhoria do tratamento
do LES na América Latina e paises de renda baixa/média.
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Recomendacao
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