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Lista de discussão: uso de um e-mail como ferramenta que
permite a troca de mensagens entre os membros de um grupo.

Lista de distribuição: uso de um e-mail para o envio de
mensagens (unidirecional) aos membros de um grupo. Ao contrário
da lista, não permite o envio de mensagens entre os membros do
grupo.

Provedor de e-mail externo: fornecedor de serviços de e-mail
provido por terceiros (Gmail, Yahoo, Hotmail, etc.).

Spam: termo usado para se referir aos e-mails não soli-
citados, que geralmente são enviados para um grande número de
pessoas.

Spyware: termo utilizado para se referir a uma grande ca-
tegoria de software que tem o objetivo de monitorar atividades de um
sistema e enviar as informações coletadas para terceiros, geralmente
utilizadas de forma não autorizada e maliciosa.

Usuário: servidores, terceirizados, colaboradores, consulto-
res, auditores, estagiários, prestadores de serviço ou qualquer outro
que obtiver autorização do responsável pela área interessada para
acesso aos ativos de informação da Fiocruz.

Vírus: programa ou parte de um programa de computador,
normalmente malicioso, que se propaga infectando, isto é, inserindo
cópias de si mesmo e se tornando parte de outros programas e ar-
quivos de um computador.

4.DOCUMENTOS DE REFERÊNCIA DA NORMA
- ABNT NBR ISO/IEC 27002:2005 - Tecnologia da In-

formação - Técnicas de segurança - Código de prática para a Gestão
da Segurança da Informação.

- Cartilha de segurança para a Internet, versão 3.1 do cert.br
- http://cartilha.cert.br

5. REGRAS
5.1. Disposições iniciais
5.1.1 A conta de correio eletrônico institucional, disponi-

bilizada aos usuários da rede de dados pela Fiocruz, deve ser utilizada
somente para os interesses de trabalho.

5.1.2 A conta de correio eletrônico institucional disponi-
bilizada ao usuário da rede de dados pela Fiocruz é pessoal e in-
transferível, sendo seu titular o único e total responsável pelo seu uso
e suas consequências.

5.1.3 É atribuição exclusiva da área de TI correlata definir os
softwares homologados para o uso do correio eletrônico institucio-
nal.

5.1.4 É atribuição exclusiva da área de TI correlata nor-
matizar o uso do correio eletrônico particular.

5.1.5 Quando a área de TI correlata permitir o uso do correio
particular, o usuário não deverá exceder os limites da ética, bom
senso e razoabilidade, sendo o responsável pelo conteúdo trafegado e
seus eventuais riscos.

5.1.6 É proibido o uso de provedores de e-mail externos para
o encaminhamento das mensagens de uma caixa postal da Fiocruz.

5.2. Permissão de acesso e criação de contas
5.2.1 O usuário terá direito a uma única conta de e-mail que

o identificará univocamente em toda Fiocruz.
5.2.2 O responsável pelo usuário da rede de dados da Uni-

dade deve avaliar a necessidade de utilização do correio eletrônico
institucional, indicando tal necessidade quando da solicitação da cria-
ção da conta de acesso aos recursos de TI.

5.2.3 A conta de correio eletrônico institucional deve ser
revalidada anualmente. A não revalidação implicará no cancelamento
da conta.

5.2.4 A caixa postal compartilhada ou lista de discussão deve
ter um responsável e um substituto formalizados.

5.3. Cancelamento, bloqueio, suspensão ou desbloqueio do
correio eletrônico.

5.3.1 Cabe à área de Recursos Humanos de cada unidade
comunicar à área de TI correlata o cancelamento, bloqueio, suspensão
ou desbloqueio da conta de correio do usuário.

5.3.2 O do correio eletrônico institucional é uma concessão
da Fiocruz e será desativado:

a) Em até dois anos no caso de aposentadoria do servidor
público;

b) Imediatamente ao desligamento, nos demais casos.
5.3.3 No caso de afastamento do usuário, o acesso à sua

caixa de correio eletrônico respeitará as normas estipuladas pela Di-
retoria de Recursos Humanos.

5.4. Uso do correio eletrônico
5.4.1 As caixas postais do correio eletrônico institucional

possuem tamanho limitado, conforme a capacidade e disponibilidade
de área de armazenamento, ficando a cargo da área de TI provedora
do serviço definir esses limites.

5.4.2 Os arquivos a serem anexados às mensagens no correio
eletrônico institucional não poderão ultrapassar o limite de tamanho
estabelecido pela área de TI provedora do serviço.

5.4.3 É vedada a utilização do correio eletrônico institucional
para:

- Realizar Spam;
- Contribuir com a continuidade de correntes de mensagens

eletrônicas;
- Utilizá-lo com objetivos político-partidários, religiosos, en-

tre outros;
- Receber de forma consentida, armazenar ou enviar men-

sagens com:
a) Vírus de computador, cavalo de Tróia, Spyware e outros

códigos maliciosos;
b)Material pornográfico, atentatório à moral e aos bons cos-

tumes ou ofensivos;
c) Conteúdo criminoso, ilegal, ou que façam sua apologia;
d) Conteúdo discriminatório (racial, religioso, etc.) ou de

incitação à violência;
e) Conteúdo que desrespeitem os direitos autorais.
5.4.4 De forma a preservar o funcionamento do serviço de

correio eletrônico institucional, o Usuário da rede de dados deve:

- Eliminar, periodicamente, as mensagens desnecessárias de
sua caixa postal, inclusive as existentes nas pastas personalizadas, na
lixeira, rascunho e enviados, de forma a não exceder o limite de
tamanho da caixa postal;

- Evitar clicar em links de acesso a páginas de Internet
existentes em mensagens de correio eletrônico recebidas de origem
desconhecida, pois esses podem iniciar a instalação de softwares
maliciosos ou direcionar o usuário da rede de dados para um site
falso, possibilitando a captura de informações;

- Evitar abrir ou executar arquivos anexados às mensagens
recebidas pelo correio eletrônico, sem antes verificá-los quanto à sua
procedência. No caso de suspeita de irregularidade na mensagem, o
usuário deve solicitar ajuda a área de TI correlata;

5.4.5 Todo usuário da rede de dados da Fiocruz, antes de
enviar mensagens pelo correio eletrônico institucional, deve levar em
conta a classificação da informação, conforme legislação vigente.

5.4.6 O uso da conta de correio eletrônico institucional em
listas de discussão ou distribuição deve se limitar aos casos de ne-
cessidade do trabalho ou atividade desempenhada na Fiocruz.

5.4.7 O correio eletrônico particular não deve ser utilizado
para o envio ou recebimento de informações da Fiocruz.

5.4.8 O correio eletrônico institucional não deve ser utilizado
para fim particular, como cadastro de comércio eletrônico, por exem-
plo.

5.4.9 A Fiocruz não se responsabiliza em fornecer suporte
técnico ao correio eletrônico particular.

5.5. Monitoramento
5.5.1 O correio eletrônico institucional pode ser monitorado e

restringido pela área de TI correlata, quanto à origem, destino, quantidade,
tipo de conteúdo, tipo de anexo e volume das informações, desde que
esses controles sejam feitos por parâmetros gerais (não personalizados).

5.5.2 Nos casos de suspeita de infração à Política de Se-
gurança da Informação e Comunicações, a área de TI correlata poderá
acessar a caixa postal institucional do respectivo usuário através de
ato administrativo ou judicial;

6. DISPOSIÇÕES FINAIS
6.1. Os usuários devem comunicar e/ou reportar os inci-

dentes que afetam a segurança dos ativos ou o descumprimento desta
norma ao Serviço de Segurança da Informação e Comunicações da
CGTI.

6.2. Em casos de quebra de segurança da informação por
meio de recursos de TI, o Serviço de Segurança da Informação e
Comunicações da CGTI deve ser imediatamente notificado a fim de
adotar as providências necessárias.

6.3. As notificações ao Serviço de Segurança da Informação
e Comunicações devem ser feitas através do e-mail seguranca@fio-
c r u z . b r.

6.4. Ao autor de infração a esta norma, serão aplicadas as
sanções cabíveis conforme previsto no capítulo "Penalidades" da Po-
lítica de Segurança da Informação e Comunicações da Fiocruz.

7. VIGÊNCIA E ATUALIZAÇÃO
Esta norma operacional entra em vigor a partir da data de

sua publicação e sua atualização ocorrerá sempre que se fizer ne-
cessário.

PAULO ERNANI GADELHA VIEIRA

Considerando os registros de deliberação nº 46/2010 e nº
2/2011 da Comissão de Incorporação de Tecnologias do Ministério da
Saúde- CITEC/MS; e

Considerando a avaliação do Departamento de Assistência
Farmacêutica - DAF/SCTIE e do Departamento de Atenção Espe-
cializada - DAE/SAS, resolve:

Art. 1º Fica aprovada, na forma do Anexo desta Portaria, o
PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS - LÚ-
PUS ERITEMATOSO SISTÊMICO.

§ 1º - O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o con-
ceito geral do lúpus eritematoso sistêmico, critérios de diagnóstico,
critérios de inclusão e de exclusão, tratamento e mecanismos de
regulação, controle e avaliação, é de caráter nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saúde dos Estados e dos Municípios na
regulação do acesso assistencial, autorização, registro e ressarcimento
dos procedimentos correspondentes.

§ 2º - É obrigatória a observância desse Protocolo para fins
de dispensação de medicamento nele previsto.

§ 3º - É obrigatória a cientificação ao paciente, ou ao seu
responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento do lúpus
eritematoso sistêmico, o que deverá ser formalizado por meio da
assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e Responsabili-
dade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4º - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competência e pactuações, deverão estruturar a rede assistencial,
definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos indivíduos com a doença em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

Art. 2º Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação.

HELVÉCIO MIRANDA MAGALHÃES JÚNIOR

ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTI-
CAS

LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO
1.METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
A revisão da literatura foi realizada até a data de 15/06/2011

nas bases de dados Medline/Pubmed e Cochrane.
Foi realizada busca na base de dados Medline/Pubmed com

os unitermos "Lupus Erythematosus, Systemic" [Mesh] AND "The-
rapeutics" [Mesh], limitada a estudos em humanos, na língua inglesa,
portuguesa e espanhola e dos tipos ensaio clínico randomizado e
meta-análise. Esta busca resultou em 151 artigos, os quais foram
revisados individualmente e incluídos aqueles que abordavam me-
dicamentos comercializados no Brasil e com desfechos relevantes, no
total de 87 artigos.

Foi também pesquisada a biblioteca Cochrane com os mes-
mos unitermos e foram encontradas 9 referências, sendo utilizadas 3
revisões sistemáticas para elaboração deste protocolo.

Além disso, foram revisadas as referências dos estudos in-
cluídos, capítulos de livros-texto e estudos conhecidos pelos autores e
o UpToDate, versão 19.2.

2.INTRODUÇÃO
O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoi-

mune sistêmica caracterizada pela produção de autoanticorpos, for-
mação e deposição de imunocomplexos, inflamação em diversos ór-
gãos e dano tecidual. A etiologia do LES permanece ainda pouco
conhecida, porém sabe-se da importante participação de fatores hor-
monais, ambientais, genéticos e imunológicos para o surgimento da
doença. As características clínicas são polimórficas e a evolução
costuma ser crônica, com períodos de exacerbação e remissão. A
doença pode cursar com sintomas constitucionais, artrite, serosite,
nefrite, vasculite, miosite, manifestações mucocutâneas, hemocitope-
nias imunológicas, diversos quadros neuropsiquiátricos, hiperativi-
dade reticuloendotelial e pneumonite [1].

O LES afeta indivíduos de todas as raças, sendo 9 a 10 vezes
mais frequente em mulheres durante a idade reprodutiva [2,3]. A
incidência estimada do LES em diferentes locais do mundo é de
aproximadamente 1 a 22 casos para cada 100.000 pessoas por ano e
a prevalência pode variar de 7 a 160 casos para cada 100.000 pessoas
[3-6]. No Brasil, estima-se uma incidência de LES em torno de 8,7
casos para cada 100.000 pessoas por ano, de acordo com um estudo
epidemiológico realizado na região Nordeste [7].

A mortalidade dos pacientes com LES é cerca de 3 a 5 vezes
maior do que na população geral e está relacionada com atividade
inflamatória da doença, especialmente quando há acometimento renal
e do sistema nervoso central (SNC), ao maior risco de infecções
graves decorrentes da imunossupressão e, tardiamente, às compli-
cações da própria doença e do tratamento, sendo a doença cardio-
vascular um dos mais importantes fatores de morbidade e mortalidade
nestes pacientes [8-13].

A fadiga é uma das queixas mais prevalentes do LES em
atividade. A febre, geralmente moderada e com resposta rápida ao
glicocorticoide (GC), é encontrada na maioria dos pacientes no mo-
mento do diagnóstico. Mialgias, perda de peso e linfadenopatia rea-
cional periférica podem ser comumente encontradas nos pacientes
com LES [14]. O envolvimento articular é a manifestação mais en-
contrada, depois dos sintomas constitucionais, sendo detectado em
mais de 90% dos pacientes durante a evolução da doença [1]. Necrose
asséptica de múltiplas articulações, principalmente da cabeça do fê-
mur, pode ocorrer, particularmente naqueles pacientes em uso de GC
em dose elevada por longos períodos [15]. Perda de massa óssea com
aumento do risco de osteoporose e fraturas geralmente está associada
com uso crônico de GC e deficiência de vitamina D associada à baixa
exposição solar [16, 17].

SECRETARIA DE ATENÇÃO À SAÚDE

CONSULTA PÚBLICA No- 3, DE 16 DE MAIO DE 2012

O Secretário de Atenção à Saúde torna pública, nos termos
do art. 34, inciso II, c/c art. 59 do Decreto nº 4.176, de 28 de março
de 2002, minuta de Portaria que aprova, na forma do Anexo, o
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas - Lúpus Eritematoso Sis-
têmico.

O texto em apreço encontra-se disponível, também, no se-
guinte endereço eletrônico: www.saude.gov.br/consultapublica. A re-
levância da matéria recomenda a sua ampla divulgação, a fim de que
todos possam contribuir para o seu aperfeiçoamento.

As contribuições deverão estar fundamentadas em estudos
clínicos de fase III realizados no Brasil ou no Exterior e meta-análises
de ensaios clínicos, e ser enviadas, exclusivamente, para o seguinte
endereço eletrônico pcdt@consulta.gov.br, especificando-se o número
da Consulta Pública e o nome do Protocolo no título da mensagem.
Os arquivos dos textos das fontes bibliográficas devem também en-
viados como anexos.

O Departamento de Atenção Especializada, da Secretaria de
Atenção à Saúde, do Ministério da Saúde (DAE/SAS/MS) avaliará as
proposições recebidas, elaborando a versão final consolidada do Pro-
tocolo ora apresentado.

Fica estabelecido o prazo de 30 (trinta) dias, a contar da data
de publicação desta Consulta Pública, para que sejam enviadas con-
tribuições, devidamente fundamentadas, relativas ao citado Protocolo,
para sua posterior aprovação, publicação e entrada em vigor em todo
o território nacional.

HELVÉCIO MIRANDA MAGALHÃES JÚNIOR

ANEXO

PORTARIA Nº xx, de xx de xxxxxxxxx de 20xx.
O Secretário de Atenção à Saúde, no uso das atribuições,
Considerando a necessidade de se estabelecerem parâmetros

sobre o Lúpus Eritematoso Sistêmico no Brasil e de diretrizes na-
cionais para diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos indi-
víduos com esta doença;

Considerando que os Protocolos Clínicos e Diretrizes Te-
rapêuticas (PCDT) são resultado de consenso técnico-científico e são
formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de
indicação e posologia;

Considerando as sugestões dadas à Consulta Pública
SAS/MS nº 3, de 16 de maio de 2012;
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5.4.7 O correio eletrônico particular não deve ser utilizado
para o envio ou recebimento de informações da Fiocruz.

5.4.8 O correio eletrônico institucional não deve ser utilizado
para fim particular, como cadastro de comércio eletrônico, por exem-
plo.

5.4.9 A Fiocruz não se responsabiliza em fornecer suporte
técnico ao correio eletrônico particular.

5.5. Monitoramento
5.5.1 O correio eletrônico institucional pode ser monitorado e

restringido pela área de TI correlata, quanto à origem, destino, quantidade,
tipo de conteúdo, tipo de anexo e volume das informações, desde que
esses controles sejam feitos por parâmetros gerais (não personalizados).

5.5.2 Nos casos de suspeita de infração à Política de Se-
gurança da Informação e Comunicações, a área de TI correlata poderá
acessar a caixa postal institucional do respectivo usuário através de
ato administrativo ou judicial;

6. DISPOSIÇÕES FINAIS
6.1. Os usuários devem comunicar e/ou reportar os inci-

dentes que afetam a segurança dos ativos ou o descumprimento desta
norma ao Serviço de Segurança da Informação e Comunicações da
CGTI.

6.2. Em casos de quebra de segurança da informação por
meio de recursos de TI, o Serviço de Segurança da Informação e
Comunicações da CGTI deve ser imediatamente notificado a fim de
adotar as providências necessárias.

6.3. As notificações ao Serviço de Segurança da Informação
e Comunicações devem ser feitas através do e-mail seguranca@fio-
c r u z . b r.

6.4. Ao autor de infração a esta norma, serão aplicadas as
sanções cabíveis conforme previsto no capítulo "Penalidades" da Po-
lítica de Segurança da Informação e Comunicações da Fiocruz.

7. VIGÊNCIA E ATUALIZAÇÃO
Esta norma operacional entra em vigor a partir da data de

sua publicação e sua atualização ocorrerá sempre que se fizer ne-
cessário.

PAULO ERNANI GADELHA VIEIRA

Considerando os registros de deliberação nº 46/2010 e nº
2/2011 da Comissão de Incorporação de Tecnologias do Ministério da
Saúde- CITEC/MS; e

Considerando a avaliação do Departamento de Assistência
Farmacêutica - DAF/SCTIE e do Departamento de Atenção Espe-
cializada - DAE/SAS, resolve:

Art. 1º Fica aprovada, na forma do Anexo desta Portaria, o
PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS - LÚ-
PUS ERITEMATOSO SISTÊMICO.

§ 1º - O Protocolo objeto deste Artigo, que contém o con-
ceito geral do lúpus eritematoso sistêmico, critérios de diagnóstico,
critérios de inclusão e de exclusão, tratamento e mecanismos de
regulação, controle e avaliação, é de caráter nacional e deve ser
utilizado pelas Secretarias de Saúde dos Estados e dos Municípios na
regulação do acesso assistencial, autorização, registro e ressarcimento
dos procedimentos correspondentes.

§ 2º - É obrigatória a observância desse Protocolo para fins
de dispensação de medicamento nele previsto.

§ 3º - É obrigatória a cientificação ao paciente, ou ao seu
responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento do lúpus
eritematoso sistêmico, o que deverá ser formalizado por meio da
assinatura do respectivo Termo de Esclarecimento e Responsabili-
dade, conforme o modelo integrante do Protocolo.

§ 4º - Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competência e pactuações, deverão estruturar a rede assistencial,
definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos indivíduos com a doença em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

Art. 2º Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação.

HELVÉCIO MIRANDA MAGALHÃES JÚNIOR

ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTI-
CAS

LÚPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO
1.METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA
A revisão da literatura foi realizada até a data de 15/06/2011

nas bases de dados Medline/Pubmed e Cochrane.
Foi realizada busca na base de dados Medline/Pubmed com

os unitermos "Lupus Erythematosus, Systemic" [Mesh] AND "The-
rapeutics" [Mesh], limitada a estudos em humanos, na língua inglesa,
portuguesa e espanhola e dos tipos ensaio clínico randomizado e
meta-análise. Esta busca resultou em 151 artigos, os quais foram
revisados individualmente e incluídos aqueles que abordavam me-
dicamentos comercializados no Brasil e com desfechos relevantes, no
total de 87 artigos.

Foi também pesquisada a biblioteca Cochrane com os mes-
mos unitermos e foram encontradas 9 referências, sendo utilizadas 3
revisões sistemáticas para elaboração deste protocolo.

Além disso, foram revisadas as referências dos estudos in-
cluídos, capítulos de livros-texto e estudos conhecidos pelos autores e
o UpToDate, versão 19.2.

2.INTRODUÇÃO
O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença autoi-

mune sistêmica caracterizada pela produção de autoanticorpos, for-
mação e deposição de imunocomplexos, inflamação em diversos ór-
gãos e dano tecidual. A etiologia do LES permanece ainda pouco
conhecida, porém sabe-se da importante participação de fatores hor-
monais, ambientais, genéticos e imunológicos para o surgimento da
doença. As características clínicas são polimórficas e a evolução
costuma ser crônica, com períodos de exacerbação e remissão. A
doença pode cursar com sintomas constitucionais, artrite, serosite,
nefrite, vasculite, miosite, manifestações mucocutâneas, hemocitope-
nias imunológicas, diversos quadros neuropsiquiátricos, hiperativi-
dade reticuloendotelial e pneumonite [1].

O LES afeta indivíduos de todas as raças, sendo 9 a 10 vezes
mais frequente em mulheres durante a idade reprodutiva [2,3]. A
incidência estimada do LES em diferentes locais do mundo é de
aproximadamente 1 a 22 casos para cada 100.000 pessoas por ano e
a prevalência pode variar de 7 a 160 casos para cada 100.000 pessoas
[3-6]. No Brasil, estima-se uma incidência de LES em torno de 8,7
casos para cada 100.000 pessoas por ano, de acordo com um estudo
epidemiológico realizado na região Nordeste [7].

A mortalidade dos pacientes com LES é cerca de 3 a 5 vezes
maior do que na população geral e está relacionada com atividade
inflamatória da doença, especialmente quando há acometimento renal
e do sistema nervoso central (SNC), ao maior risco de infecções
graves decorrentes da imunossupressão e, tardiamente, às compli-
cações da própria doença e do tratamento, sendo a doença cardio-
vascular um dos mais importantes fatores de morbidade e mortalidade
nestes pacientes [8-13].

A fadiga é uma das queixas mais prevalentes do LES em
atividade. A febre, geralmente moderada e com resposta rápida ao
glicocorticoide (GC), é encontrada na maioria dos pacientes no mo-
mento do diagnóstico. Mialgias, perda de peso e linfadenopatia rea-
cional periférica podem ser comumente encontradas nos pacientes
com LES [14]. O envolvimento articular é a manifestação mais en-
contrada, depois dos sintomas constitucionais, sendo detectado em
mais de 90% dos pacientes durante a evolução da doença [1]. Necrose
asséptica de múltiplas articulações, principalmente da cabeça do fê-
mur, pode ocorrer, particularmente naqueles pacientes em uso de GC
em dose elevada por longos períodos [15]. Perda de massa óssea com
aumento do risco de osteoporose e fraturas geralmente está associada
com uso crônico de GC e deficiência de vitamina D associada à baixa
exposição solar [16, 17].

SECRETARIA DE ATENÇÃO À SAÚDE

CONSULTA PÚBLICA No- 3, DE 16 DE MAIO DE 2012

O Secretário de Atenção à Saúde torna pública, nos termos
do art. 34, inciso II, c/c art. 59 do Decreto nº 4.176, de 28 de março
de 2002, minuta de Portaria que aprova, na forma do Anexo, o
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas - Lúpus Eritematoso Sis-
têmico.

O texto em apreço encontra-se disponível, também, no se-
guinte endereço eletrônico: www.saude.gov.br/consultapublica. A re-
levância da matéria recomenda a sua ampla divulgação, a fim de que
todos possam contribuir para o seu aperfeiçoamento.

As contribuições deverão estar fundamentadas em estudos
clínicos de fase III realizados no Brasil ou no Exterior e meta-análises
de ensaios clínicos, e ser enviadas, exclusivamente, para o seguinte
endereço eletrônico pcdt@consulta.gov.br, especificando-se o número
da Consulta Pública e o nome do Protocolo no título da mensagem.
Os arquivos dos textos das fontes bibliográficas devem também en-
viados como anexos.

O Departamento de Atenção Especializada, da Secretaria de
Atenção à Saúde, do Ministério da Saúde (DAE/SAS/MS) avaliará as
proposições recebidas, elaborando a versão final consolidada do Pro-
tocolo ora apresentado.

Fica estabelecido o prazo de 30 (trinta) dias, a contar da data
de publicação desta Consulta Pública, para que sejam enviadas con-
tribuições, devidamente fundamentadas, relativas ao citado Protocolo,
para sua posterior aprovação, publicação e entrada em vigor em todo
o território nacional.

HELVÉCIO MIRANDA MAGALHÃES JÚNIOR

ANEXO

PORTARIA Nº xx, de xx de xxxxxxxxx de 20xx.
O Secretário de Atenção à Saúde, no uso das atribuições,
Considerando a necessidade de se estabelecerem parâmetros

sobre o Lúpus Eritematoso Sistêmico no Brasil e de diretrizes na-
cionais para diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos indi-
víduos com esta doença;

Considerando que os Protocolos Clínicos e Diretrizes Te-
rapêuticas (PCDT) são resultado de consenso técnico-científico e são
formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de
indicação e posologia;

Considerando as sugestões dadas à Consulta Pública
SAS/MS nº 3, de 16 de maio de 2012;
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As lesões de pele são comuns e podem ser variadas. A
maioria dos pacientes apresenta fotossensibilidade após exposição à
radiação solar ou artificial (lâmpadas fluorescentes ou halógenas). A
clássica lesão em asa de borboleta é identificada por eritema malar e
no dorso do nariz, preservando o sulco nasolabial, e aparece em
menos de 50% dos casos [18]. As úlceras orais e nasais, em geral
indolores, são achados em cerca de um terço dos pacientes. As lesões
do lúpus discoide manifestam-se por placas eritematosas cobertas por
uma escama aderente, envolvendo comumente o couro cabeludo, as
orelhas, a face e o pescoço. Inicialmente, essas lesões são hiper-
pigmentadas e evoluem com uma área central atrófica, com ausência
de pêlos [18].

Neste Protocolo, o lúpus discoide é abordado como uma
forma de manifestação cutânea associada ao LES, sendo a sua forma
isolada, sem manifestações sistêmicas, considerada uma doença der-
matológica.

No lúpus cutâneo subagudo, as lesões são simétricas, su-
perficiais, não-cicatriciais, localizadas em áreas fotoexpostas. Elas
iniciam como pequenas pápulas eritematosas, progredindo para lesões
anulares policíclicas ou papuloescamosas (psoriasiformes) e costu-
mam cursar com a presença do anticorpo anti-Ro/SSA [18]. O fe-
nômeno de Raynaud, caracterizado por alterações vasculares (va-
soconstrição e vasodilatação) que determinam mudança na coloração
das extremidades (palidez, cianose e rubor), está presente em cerca de
16% a 40% dos pacientes e geralmente sua presença está associada
com estresse emocional ou frio [14]. Na experiência clínica, a alo-
pecia é um achado frequente, geralmente difusa ou frontal, cons-
tituindo-se em um bom marcador de agudização do LES.

A pericardite é a manifestação cardíaca mais comum do
LES, podendo ser clínica ou subclínica, e ocorre em até 55% dos
pacientes [19]. O derrame pericárdico geralmente é pequeno e de-
tectável apenas por ecocardiograma, raramente evoluindo para tam-
ponamento cardíaco ou pericardite constritiva. A miocardite está fre-
quentemente associada à pericardite, ocorrendo em cerca de 25% dos
casos. Acometimento valvar é frequentemente detectado pelo eco-
cardiograma e o espessamento valvar é a alteração mais encontrada.
A endocardite de Libman-Sacks caracteriza-se por lesões verrucosas,
especialmente localizadas nas valvas aórtica e mitral, sendo descritas
em até 43% dos pacientes [20]. Geralmente, apresenta um curso
clínico silencioso, podendo em raros casos, evoluir com eventos trom-
boembólicos e endocardite infecciosa. Episódios tromboembólicos
também podem estar associados à presença de anticorpos antifos-
folípides e ao uso crônico de GC ou de anticoncepcional oral [21].
Doença arterial coronariana é outra manifestação muito importante
encontrada nos pacientes com LES, estando relacionada com processo
acelerado de aterogênese e determinando por morbidade e morta-
lidade precoces [22].

O envolvimento pulmonar ou pleural ocorre em cerca de
50% dos pacientes. A manifestação mais comum é a pleurite com
derrame de pequeno a moderado volume, geralmente bilateral. Menos
comumente, encontra-se hipertensão pulmonar e pneumonite lúpica.
A hipertensão pulmonar geralmente é de intensidade leve a moderada,
sendo encontrada em 12% a 23% dos casos. O quadro agudo da
pneumonite cursa com febre, tosse, hemoptise, pleurisia e dispnéia,
detectada em até 10% dos pacientes [23]. Mais raramente, encontra-
se síndrome do pulmão encolhido e hemorragia alveolar aguda
[24,25].

Na prática clínica, manifestações de doença renal ocorrem
em cerca de 50% a 60% dos pacientes, sendo a hematúria e a pro-
teinúria persistentes os achados mais encontrados. A nefrite lúpica
pode cursar com síndrome nefrítica ou nefrótica, consumo de com-
plementos, positivação do anti-DNA nativo e, nas formas mais gra-
ves, trombocitopenia e perda de função renal.

Sintomas neuropsiquiátricos podem ocorrer nos pacientes
com LES. Estes sintomas podem ser divididos em eventos primários
(danos imunomediados no SNC) e secundários (repercussão da doen-
ça em outros órgãos ou complicações terapêuticas). O espectro clínico
do lúpus neuropsiquiátrico inclui síndrome cerebral orgânica, psicose,
quadros depressivos, déficits funcionais, acidentes vasculares ence-
fálicos, neuropatias periféricas, neuropatias cranianas, mielite trans-
versa e convulsões [26]. A convulsão e a psicose podem constituir-se
na primeira manifestação isolada da doença. Na experiência clínica, a
psicose orgânica aparece com relativa frequência e deve ser dife-
renciada da psicose associada ao uso de GC.

A atividade da doença pode ser avaliada usando a com-
binação de anamnese, exame físico e exames laboratoriais. Existem
vários índices com sensibilidade semelhante [27] para avaliar a ati-
vidade da doença, tais como: SLEDAI (Systemic Lupus Erythema-
tosus Disease Activity Index) [28,29] (Anexo I), SLAM (Systemic
Lupus Activity Measure) [30] e BILAG (British Isles Lupus As-
sessment Group) [31]. A detecção de lesão irreversível ou sequela
decorrente da doença pode ser medida por meio do SLICC/ACR
DAMAGE INDEX (SLICC/ACR: Systemic Lupus International Co-
laborating Clinics/ American College of Rheumatology) [32].

3.CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL
DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE
(CID-10)

- M32.1 Lúpus eritematoso disseminado (sistêmico) com
comprometimento de outros órgãos e sistemas

- M32.8 Outras formas de lúpus eritematoso disseminado
(sistêmico)

4.DIAGNÓSTICO
Para o diagnóstico de LES, é fundamental a realização de

anamnese e exame físico completos. Além disto, alguns exames la-
boratoriais podem auxiliar na detecção de alterações clínicas encon-
tradas na doença:

- hemograma completo com contagem de plaquetas
- contagem de reticulócitos
- teste de Coombs direto
- velocidade de hemossedimentação (VHS)

- proteína C reativa
- eletroforese de proteínas
- aspartato-aminotransferase (AST/TGO)
- alanina-aminotransferase (ALT/TGP)
- fosfatase alcalina
- bilirrubinas total e frações
- desidrogenase lática (LDH)
- uréia e creatinina
- eletrólitos (cálcio, fósforo, sódio, potássio e cloro)
- exame qualitativo de urina (EQU)
- complementos (CH50, C3 e C4)
- albumina
- proteinúria de 24 horas
- VDRL
- avaliação de autoanticorpos (FAN, anti-DNA nativo, anti-

Sm, anticardiolipina IgG e IgM, anticoagulante lúpico, anti-La/SSB,
anti-Ro/SSA e anti-RNP)

A solicitação destes exames deve basear-se na avaliação clí-
nica de cada paciente. Nos critérios de classificação da doença en-
contram-se algumas das possíveis alterações que podem ser obser-
vadas nestes exames.

O diagnóstico é estabelecido a partir da presença de pelo
menos 4 dos 11 critérios de classificação, em qualquer momento de
sua vida, 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 emi-
nências malares, tendendo a poupar a região nasolabial.

2. Lesão discoide: lesão eritematosa, infiltrada, com escamas
queratóticas aderidas e tampões foliculares, que evolui com cicatriz
atrófica e discromia.

3. Fotossensibilidade: eritema cutâneo resultante de reação
incomum ao sol, por história do paciente ou observação do médico.

4. Úlcera oral: ulceração oral ou nasofaríngea, geralmente
não dolorosa, observada pelo médico.

5. Artrite: artrite não erosiva envolvendo 2 ou mais arti-
culações periféricas, caracterizada por dor à palpação, edema ou der-
rame.

6. Serosite: (a) pleurite - história convincente de dor pleu-
rítica ou atrito auscultado pelo médico ou evidência de derrame pleu-
ral, ou (b) pericardite - documentada por ECG ou atrito ou evidência
de derrame pericárdico.

7. Alteração renal: (a) proteinúria persistente acima de 0,5 g
por dia ou acima de 3+ (+++) se não quantificada, ou (b) cilindros
celulares: podem ser hemáticos, granulares, tubulares ou mistos.

8. Alteração neurológica: (a) convulsão - na ausência de
fármacos implicados ou alterações metabólicas conhecidas (ex. ure-
mia, cetoacidose, distúrbios hidroeletrolíticos), ou (b) psicose - na
ausência de fármacos implicados ou alterações metabólicas conhe-
cidas (ex. uremia, cetoacidose, distúrbios hidroeletrolíticos).

9. Alterações hematológicas: (a) anemia hemolítica com re-
ticulocitose, ou (b) leucopenia - menor que 4000/mm3 total em 2 ou
mais ocasiões, ou (c) linfopenia - menor que 1.500/mm3 em 2 ou
mais ocasiões, ou (d) trombocitopenia - menor que 100.000/mm3 na
ausência de fármacos causadores.

10. Alterações imunológicas: (a) presença de anti-DNA na-
tivo, ou (b) presença de anti-Sm, ou (c) achados positivos de an-
ticorpos antifosfolípides baseados em (1) concentração sérica anormal
de anticardiolipina IgG ou IgM, (2) teste positivo para anticoagulante
lúpico, usando teste-padrão ou (3) VDRL falso positivo, por pelo
menos 6 meses e confirmado por FTA-Abs negativo.

11. Anticorpo antinuclear (FAN): título anormal do FAN por
imunofluorescência ou método equivalente em qualquer momento, na
ausência de fármacos sabidamente associados ao lúpus induzido por
fármacos.

Embora FAN esteja presente em mais de 95% dos pacientes
com a doença ativa, é um teste com baixa especificidade. Títulos de
FAN superiores a 1:80 são considerados significativos [35]. Nos ca-
sos com pesquisa de FAN negativa, particularmente com lesões cu-
tâneas fotossensíveis, recomenda-se a realização da pesquisa de an-
ticorpos anti-Ro/SSA e anti-La/SSB. Anticorpos anti-DNA nativo e
anticorpos anti-Sm são considerados testes específicos, mas têm baixa
sensibilidade. A presença de anticorpos tem valor clínico quando
ocorrer em pacientes com manifestações compatíveis com o diag-
nóstico de LES.

5.CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Serão incluídos neste Protocolo todos os pacientes com o

diagnóstico confirmado de LES, segundo os critérios descritos no
item 4.

6.CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Os critérios de exclusão são individualizados para cada me-

dicamento:
- Cloroquina e hidroxicloroquina: uso concomitante de pri-

maquina, maculopatia prévia associada aos antimaláricos, hipersen-
sibilidade ao medicamento ou aos componentes da fórmula;

- Azatioprina: imunossupressão (aids, linfoma e outros), in-
fecção ativa, tuberculose, gestação, lactação, pacientes com neoplasia
maligna em atividade, hipersensibilidade ao medicamento ou aos
componentes da fórmula;

- Ciclosporina: imunossupressão (aids, linfoma e outros),
insuficiência renal crônica, neoplasia maligna em atividade, gestação,
lactação, infecção ativa, tuberculose, hipertensão não-controlada, hi-
persensibilidade ao medicamento ou aos componentes da fórmula;

- Ciclofosfamida: imunossupressão (aids, linfoma e outros),
neoplasia maligna em atividade, infecção ativa, tuberculose, gestação,
lactação, hipersensibilidade ao medicamento ou aos componentes da
fórmula;

- Danazol: doença hepática, renal ou cardíaca grave, porfiria,
sangramento uterino anormal, gestação, lactação, hipersensibilidade
ao medicamento ou aos componentes da fórmula;

- Metilprednisolona, Dexametasona, Betametasona e Pred-
nisona: úlcera péptica ativa, infecção ativa, tuberculose, hipersen-
sibilidade ao medicamento ou aos componentes da fórmula;

- Metotrexato: gestação, lactação, doenças hematológicas
graves, doença ulcerosa péptica ativa, anormalidades hepáticas ou
renais graves, abuso de drogas ou etilismo, infecção ativa, tuber-
culose, hipersensibilidade ao medicamento ou aos componentes da
fórmula;

- Talidomida: mulheres em idade reprodutiva que não es-
tejam usando pelo menos dois métodos contraceptivos, gestação, neu-
ropatia periférica e hipersensibilidade ao medicamento ou aos com-
ponentes da fórmula.

7.CASOS ESPECIAIS
Lúpus induzido por medicamentos ("lúpus droga relaciona-

do" - LDR): as manifestações clínicas surgem após a administração
de medicamentos, sendo os mais frequentemente envolvidos: a hi-
dralazina e a procainamida. Recentemente, têm sido descrito casos
tratados com agentes anti-TNF. Os sintomas podem ser semelhantes
aos do LES, havendo comprometimento cutâneo, musculoesquelético,
sintomas constitucionais e serosites. Raramente ocorrem alterações
hematológicas graves, acometimento neuropsiquiátrico ou renal. Ca-
racteriza-se pela presença de anticorpos anti-histona. As manifes-
tações desaparecem com a retirada do fármaco desencadeante [36]. O
tratamento envolve uso de medicamentos para o controle dos sin-
tomas, como analgésicos comuns e anti-inflamatórios não-esteroidais
(AINES) e, em casos refratários, GC em doses de 0,5 mg/kg/dia até
a resolução do quadro clínico.

Lúpus na gestação: mulheres lúpicas geralmente têm fertilidade
preservada e durante a gestação as complicações obstétricas são maiores, as-
sim como o risco de exacerbação da doença, especialmente no puerpério. O
prognóstico é melhor para ambos, mãe e feto, quando a doença está em re-
missão há pelo menos 6 meses antes da concepção. Durante a gestação há
maior prevalência de pré-eclâmpsia, eclâmpsia, sofrimento fetal e morte fetal,
principalmente em mulheres com nefrite lúpica e presença de anticorpos an-
tifosfolípides [37]. O tratamento pode ser realizado com o uso de glicocor-
ticoide (GC) e antimaláricos, além de todos os cuidados e orientações re-
comendadas para os demais pacientes com LES. Imunossupressores geral-
mente são contra-indicados durante a gestação, conforme descrito no item 6.

Lúpus neonatal: condição clínica caracterizada por graus va-
riados de bloqueio cardíaco fetal, trombocitopenia, alterações he-
páticas e cutâneas relacionados com a passagem transplacentária de
autoanticorpos maternos, especialmente anti-Ro/SSA e anti-La/SSB
[38]. O tratamento do bloqueio cardíaco fetal depende da gravidade e
é realizado com GC que atravessem a barreira placentária, tais como
dexametasona ou betametasona. As demais manifestações tendem a
ser leves e geralmente estarão resolvidas até o 6º mês de vida da
criança.

8. TRATAMENTO
8.1 NÃO MEDICAMENTOSO [2, 39, 40]
O tratamento do LES envolve inicialmente medidas gerais,

tais como:
- Aconselhamento, suporte e orientação por meio de tra-

tamento multidisciplinar para o paciente e seus familiares. Informar
sobre a doença e sua evolução, possíveis riscos e os recursos dis-
poníveis para seu diagnóstico e tratamento. Transmitir otimismo e
motivação para estimular a aderência ao tratamento e o cumprimento
dos projetos de vida.

- Orientação dietética para a prevenção e controle de os-
teoporose, dislipidemia, obesidade e hipertensão arterial sistêmica
(HAS). Dar preferência para uma dieta balanceada, com baixo teor de
sal, carboidratos e lipídeos, especialmente nos pacientes usuários crô-
nicos de GC. Suplementação de cálcio e vitamina D deve ser con-
siderada para todos os pacientes.

- Exercícios físicos regulares aeróbicos devem ser estimu-
lados para melhorar e manter o condicionamento físico dos pacientes.
Evitar exercícios nos períodos de importante atividade sistêmica da
doença.

- Proteção contra luz solar e outras formas de irradiação
ultravioleta, por meio de barreiras físicas, como roupas com mangas
longas, gola alta e uso de chapéus. Evitar exposição direta ou indireta
ao sol, lâmpadas fluorescentes ou halógenas.

- Avaliação ginecológica anualmente, com a realização de
exame clínico das mamas e do colo do útero para detecção de dis-
plasia cervical causada pelo HPV.

- Avaliação oftalmológica a cada 6 a 12 meses, especial-
mente naqueles pacientes em uso de antimaláricos.

- Consulta odontológica periódica para preservação da saúde
oral.

- Vacinação anual contra o vírus da gripe e vacinação pneu-
mocócica a cada 5 anos. Em pacientes com LES e em uso de imu-
nossupressores, deve-se evitar o uso de vacinas com vírus vivos
atenuados.

- Suspensão do tabagismo.
- Orientações a respeito da anticoncepção. Havendo neces-

sidade do uso de anticoncepcionais orais, dar preferência para aqueles
sem ou com baixa dose de estrogênio. Não é aconselhado o uso de
anticoncepcionais orais em pacientes com LES e história de doença
cardiovascular ou risco aumentado para a ocorrência de fenômenos
tromboembólicos. Recomenda-se evitar a concepção nos períodos de
atividade da doença ou durante o tratamento com medicamentos con-
tra-indicados na gestação.

- Realizar teste cutâneo para Tuberculose (reação de Man-
toux) antes da introdução dos medicamentos imunossupressores e
quimioprofilaxia com isoniazida para pacientes com infecção latente,
de acordo com as normas do Ministério da Saúde para Tuberculose.

- Investigação sorológica para hepatite B, hepatite C e HIV
antes do início do tratamento do LES.

- Tratamento empírico com anti-helmíntico para estrongi-
loidíase antes de iniciar o uso dos medicamentos imunossupresso-
res.
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- Controle e tratamento dos fatores de risco cardiovasculares,
tais como diabetes, HAS, dislipidemia e obesidade.

8.2 MEDICAMENTOSO
Entre os medicamentos utilizados no tratamento do LES, po-

dem ser citados o uso de antimaláricos (cloroquina e hidroxicloro-
quina) e glicocorticoide (GC), independente do órgão ou sistema afe-
tado pela doença. O uso de hidroxicloroquina (HCQ) foi avaliado em
ensaio clínico randomizado comparado com placebo em pacientes com
atividade leve avaliada pelo escore SLEDAI [41]. Os pacientes tra-
tados com o HCQ desenvolveram, no final do seguimento, menos
artrite. Não foram observadas diferenças significativas para serosite,
lesões cutâneas ou febre. O risco relativo de exacerbação grave do LES
que necessitou saída deste estudo foi 6,1 vezes maior no grupo pla-
cebo, não havendo diferença entre as alterações da dose de GC uti-
lizada entre os grupos. Uma nova análise desses pacientes foi realizada
após três anos de seguimento [42]. Dos pacientes randomizados, 50%
do grupo placebo e 28% do grupo HCQ tiveram pelo menos uma
reativação caracterizada pelo uso de GC sistêmico ou imunossupres-
sores, ou aumento de 10 mg/dia de prednisona ou equivalente. Não
houve diferença entre os grupos no tempo decorrido até a reativação.

Em outro estudo duplo-cego, randomizado e placebo-con-
trolado com 23 pacientes e 12 meses de seguimento, observou-se que
pacientes com 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 pla-
cebo. O risco de reativação da doença foi 4,6 vezes maior no grupo
placebo quando comparado ao em uso de difosfato de cloroquina
[43].

Os GC são os fármacos mais utilizados no tratamento do
LES e as suas doses diárias variam de acordo com a gravidade de
cada caso. Tendo a prednisona como padrão via oral, estas doses
podem ser divididas em [44]:

- 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 GC: Aplicação endovenosa de metilpred-

nisolona (15 a 20 mg/kg/dia) até 1.000 mg/dia, administrada em 1
hora, habitualmente por três dias consecutivos.

Esquemas usuais de GC utilizados nos LES também podem
ser ajustados da seguinte maneira [44]:

- Dose baixa: prednisona menos de 7,5 mg/dia;
- Dose moderada: prednisona 7,5-30 mg/dia;
- Dose alta: prednisona 30-10 mg/dia;
- Dose muito alta: prednisona mais de 100 mg/dia;
- Pulsoterapia com GC: Aplicação endovenosa de metilpred-

nisolona 500-1.000 mg/dia, administrada em 1 hora, habitualmente
por três dias consecutivos.

Os GC apresentam inúmeros efeitos colaterais e por isso
devem ser utilizados na menor dose efetiva para o controle da ati-
vidade da doença e, assim que possível, reduzidos gradualmente até a
suspensão. Nos pacientes em usa de antimaláricos e que não con-
seguem atingir a dose de manutenção de prednisona menor ou igual
a 7,5 mg/dia, há indicação de associação de outro medicamento para
poupar GC. A azatioprina (AZA) e o metotrexato (MTX) são me-
dicamentos com comprovada ação poupadora de GC [45, 46].

Nas demais situações, o tratamento medicamentoso depende
da extensão e gravidade da doença, considerando os órgãos e sistemas
acometidos:

8.3.MANIFESTAÇÕES CUTÂNEAS
O tratamento dependerá da extensão e da gravidade do com-

prometimento cutâneo. Recomenda-se aos doentes não se expor ao
sol devido à relação existente entre a radiação UV-B e fotossen-
sibilidade e outras lesões cutâneas do LES. O uso de GC tópico,
como a dexametasona, para lesões isoladas também pode ser con-
siderado. As lesões do lúpus cutâneo subagudo costumam responder
bem ao uso de antimaláricos isolados ou em combinação com a
terapia tópica [47]. Nos pacientes com lesões cutâneas disseminadas
recomenda-se o uso de GC sistêmico e associação com imunos-
supressores. Revisão sistemática do grupo Cochrane avaliou a efi-
cácia e segurança do uso de azatioprina (AZA), hidroxicloroquina
(HCQ), clofazimina, dapsona, sais de ouro, metotrexato (MTX), al-
fainterferona, fenitoína, retinoides, sulfasalazina, bloqueadores da cal-
cineurina tópicos (pimecrolimo e tacrolimo), agentes biológicos (eta-
nercepte, efalizumabe, infliximabe e rituximabe) e talidomida nos
pacientes com lúpus discoide [48]. HCQ e acitretina mostraram-se
eficazes em aproximadamente 50% dos pacientes, embora nenhum
destes medicamentos tenha sido testado contra placebo nesta situação.
Além disso, efeitos adversos foram mais frequentes e mais graves
com o uso da acitretina. Não havendo evidências científicas sufi-
cientes na literatura atual que embasem o uso dos outros medi-
camentos avaliados nesta revisão para a manifestação de lúpus dis-
coide, a HCQ deve ser o medicamento utilizado como primeira es-
colha. Nos pacientes que apresentam manifestações cutâneas refra-
tárias ao GC e aos antimaláricos, pode-se associar MTX na dose de
10 a 20 mg/semana, podendo ser aumentado até 25 mg/semana [46]
ou AZA [49].

Embora não existam estudos controlados, a talidomida se
mostrou uma opção para casos com lesões cutâneas refratárias, desde
que os pacientes não apresentem risco de gravidez. O primeiro estudo
usando a talidomida em LES foi publicado em 1993 [50]. Neste
estudo, 23 pacientes com LES e lesões cutâneas refratárias ao uso de
GC e cloroquina receberam talidomida na dose inicial de 300 mg/dia.
Três pacientes necessitaram suspender o medicamento por efeitos
adversos (sonolência e alergia) e 18 dos 20 pacientes apresentaram
desaparecimento das lesões ativas, sendo 2 com resposta parcial.
Como a reativação das lesões foi comum, recomenda-se a utilização
de doses de manutenção a mínima possível (25 a 100 mg/dia). Mais
recentemente, vários outros estudos não controlados, mostraram a
eficácia da talidomida em pacientes com lesões cutâneas refratárias
[51-61].

8.4.MANIFESTAÇÕES ARTICULARES
Artrite crônica com recidivas frequentes ocorre em cerca de

10% dos casos. O tratamento recomendado geralmente é feito com
AINES, antimaláricos [62] ou glicocorticoides (GC). Nos casos refra-
tários pode-se optar por metotrexato (MTX) [63]. Ensaio clínico duplo-
cego brasileiro randomizou pacientes lúpicos com atividade leve para
placebo ou MTX, com o objetivo de avaliar a resposta clínica e a
capacidade de reduzir a necessidade do uso de GC sistêmico, em pa-
cientes que não estivessem em uso de antimalárico. Após seis meses de
seguimento, os seguintes resultados foram obtidos, comparando os gru-
pos tratado e não tratado com MTX: número de pacientes com lesões
cutâneas ativas (lesão discoide e/ou eritema malar) foi de 16% versus
84%; pacientes com manifestações articulares (artralgia ou artrite) foi
de 5% versus 84% e pacientes com redução de pelo menos 50% na dose
do GC em relação a dose inicial foi de 72,2% versus 5%, evidenciando
claramente os melhores resultados clínicos com uso de MTX [46].

8.5.MANIFESTAÇÕES NEUROPSIQUIÁTRICAS
Complicações neuropsiquiátricas em pacientes com LES in-

cluem manifestações focais ou difusas, agudas ou crônicas. As mais
graves são convulsões, psicose, mielite transversa, doença cerebro-
vascular e distúrbios do movimento. O diagnóstico deve ser con-
firmado após a exclusão de infecções, efeitos adversos de medi-
camentos e alterações metabólicas [64, 65]. O tratamento dos pa-
cientes com acometimento neuropsiquiátrico grave envolve o uso de
terapia de controle específico para cada manifestação (por exemplo,
anticonvulsivante para convulsões e antipsicóticos para psicose), gli-
cocorticoide (GC) sistêmico em doses imunossupressoras e ciclo-
fosfamida (CCF).

Revisão sistemática do grupo Cochrane encontrou evidência
de superioridade da CCF em relação à metilprednisolona em pa-
cientes com diagnóstico de LES e envolvimento neuropsiquiátrico,
caracterizado pela presença de convulsões, síndrome cerebral orgâ-
nica ou neuropatia craniana [66]. Neste estudo, foi incluído 1 ensaio
clinico randomizado com 32 pacientes com lúpus neuropsiquiátrico,
comparando uso de CCF e metilprednisolona. No grupo com CCF foi
encontrado 94,7% (18/19) de resposta terapêutica versus 46,2% (6/13)
no grupo com metilprednisolona, no período de 24 meses (RR 2,05,
IC95% 1,13 - 3,73). O NNT para a resposta terapêutica foi 2 (IC95%
1-6). O uso de CCF foi associado à redução na dose de GC, bem
como uma redução significativa no número de convulsões mensais.
Todos os pacientes do grupo CCF tiveram melhora eletroencefa-
lográfica, e não houve diferença significativa entre os grupos quanto
aos efeitos colaterais. Na falta de resposta ao uso de GC, recomenda-
se o uso de CCF [67, 68].

8.5.MANIFESTAÇÕES RENAIS
Os objetivos do tratamento são normalizar ou prevenir a

perda de função renal, induzir remissão da atividade renal, prevenir
reativações renais e evitar ao máximo a toxicidade do tratamento.
Entre as medidas gerais deve-se considerar [2]:

- Tratar a hipertensão arterial sistêmica (HAS), especifica-
mente com inibidores da enzima conversora da angiotensina ou blo-
queadores do receptor AT1 da angiotensina II, devido aos seus efeitos
anti-proteinúricos e renoprotetores, exceto quando houver disfunção
renal aguda.

- Tratar a dislipidemia com orientação dietética visando di-
minuir a ingestão de carboidratos e lipídeos e uso de medicamentos
hipolipemiantes.

- Evitar o tabagismo.
- Evitar o uso de medicamentos nefrotóxicos, especialmente

AINES.
- Orientar aspectos nutricionais, objetivando a redução da

ingestão de sal.
- Prevenir a osteoporose nos usuários crônicos de glico-

corticoide (GC), de acordo com as recomendações do PCDT do
Ministério da Saúde para osteoporose.

O tratamento sistêmico envolve o uso de GC e outros imu-
nossupressores. A utilização de prednisona por via oral ou pulsos de
metilprednisolona endovenosa, evidencia melhora ou estabilização da
função renal [69-71]. Pacientes com glomerulonefrite (GN) proli-
ferativa devem ser tratados com GC em doses altas por um período
de 6-8 semanas, com posterior redução gradativa da dose [72]. A
pulsoterapia com metilprednisolona é recomendada para casos graves
com disfunção renal aguda [73].

O uso de agentes imunossupressores citostáticos está indi-
cado no tratamento dos casos de GN proliferativa. A ciclofosfamida
(CCF) endovenosa, usada inicialmente sob a forma de pulsos mensais
e, posteriormente, bimestrais ou trimestrais durante a fase de ma-
nutenção, até um ano após a remissão da nefrite, ainda é o tratamento
de primeira escolha [74], apesar de algumas discordâncias. Alguns
autores recomendam doses menores de CCF (500 mg) a cada 15 dias
por um período de 3 meses, introduzindo precocemente azatioprina
(AZA) para terapia de manutenção [75]. No entanto, como a CCF não
é capaz de controlar todos os casos e devido sua alta toxicidade e
efeitos colaterais, especialmente risco de infecções, surgimento de
neoplasias e indução de infertilidade, novas terapêuticas têm sido
propostas [76].

Meta-análise evidenciou que o uso concomitante de AZA ou
CCF e tratamento com corticoides diminuiu a incidência da pro-
gressão para insuficiência renal terminal e a mortalidade total quando
comparado com GC isolado [69]. Estudos do Instituto Nacional de
Saúde americano demonstraram que a probabilidade de evitar pro-
gressão para insuficiência renal em 10-12 anos em pacientes de alto
risco foi de 90% com CCF, 60% com AZA e 20% com prednisona
[70]. O benefício da CCF na GN lúpica começou a ser demonstrado
em estudo que avaliou a função renal de pacientes que utilizaram
prednisona por via oral ou medicamentos imunossupressores. Os re-
sultados mostraram que a combinação de CCF endovenosa e pred-
nisona em dose baixa foi superior ao uso de prednisona em dose alta
isolada na preservação da função renal [70, 71, 77]. O seguimento
destes mesmos pacientes, reavaliados após 4 anos demonstrou re-
sultados semelhantes.

Ensaio clínico randomizado com 82 pacientes apresentando
GN proliferativa comparou pulsos de 1 g/m2 de metilprednisolona
mensal por 12 a 36 meses, pulsos de 1 g/m2 de CCF mensal por seis
meses seguido por pulsos trimestrais por 24 meses e a combinação
dos dois regimes. Os pacientes que utilizaram somente GC tiveram
uma maior probabilidade de dobrar a creatinina sérica do que os
pacientes que utilizaram esquemas com CCF. O seguimento em longo
prazo, cerca de 11 anos, destes pacientes mostrou que o grupo que
recebeu pulsoterapia combinada apresentou significativamente menor
número de pacientes que duplicaram a creatinina sérica, quando com-
parado aos outros grupos. O risco cumulativo de infecções sérias não
foi diferente entre os 3 grupos [78].

Ensaio clínico randomizado comparou uso de CCF endo-
venosa e oral administrada em forma de pulsoterapia com uso de
CCF via oral de forma contínua [79]. Trinta e dois pacientes com GN
lúpica proliferativa foram randomizados em dois grupos. Dezesseis
pacientes 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 2 mg/kg/dia. Ambos os grupos usaram metilprednisolona
associadas e após o término do uso da CCF iniciaram AZA. O
acompanhamento do estudo teve duração de 3,7 anos para o grupo
pulsoterapia com CCF em e 3,3 anos para o grupo CCF de forma
contínua. Os resultados foram semelhantes nos dois grupos, tanto para
controle da doença, quanto aos efeitos colaterais. Este estudo sus-
tentou a possibilidade de uso de CCF via oral de forma contínua
como opção à pulsoterapia de CCF.

Pacientes com contraindicação ou refratários ao tratamento
com CCF ainda são um desafio para o tratamento. O micofenolato de
mofetila (MMF) foi empregado para o tratamento da GN lúpica com
bons resultados, porém revisão do grupo Cochrane e recentes meta-
análises não encontraram evidência da superioridade do uso do MMF
em relação ao uso da CCF e consideraram que estudos adicionais
necessitam ser conduzidos [80-82]. O MMF não foi acrescentado
neste Protocolo devido à fragilidade das evidências científicas de sua
eficácia, bem como a necessidade de estudos maiores e em longo
prazo para avaliar melhor seu efeito tardio sobre a função renal,
estudar os efeitos adversos (amenorréia e neoplasias) e identificar
subgrupos com características específicas capazes de melhor ou pior
resposta ao tratamento, e à ausência de indicação para tratamento de
GN lúpica no registro do medicamento na Anvisa.

Nos pacientes com GN membranosa pura, o tratamento é
controverso. Podem ser utilizados GC e/ou agentes imunossupres-
sores, na dependência do quadro de síndrome nefrótica. Entre os
imunossupressores podem ser indicados a CCF oral, a ciclosporina
(CYC) e a AZA [2].

8.6.MANIFESTAÇÕES HEMATOLÓGICAS
Os pacientes com LES podem desenvolver complicações he-

matológicas graves como anemia hemolítica autoimune e/ou plaque-
topenia. O tratamento de escolha para anemia hemolítica tem sido
glicocorticoide (GC) em doses que dependem da gravidade da apre-
sentação. O período de tratamento é variado, em média 4 a 6 se-
manas, com posterior redução, dependendo da resposta. Setenta e
cinco por cento dos casos respondem satisfatoriamente a esta te-
rapêutica [83]. Nos casos graves, pode ser usada pulsoterapia com
metilprednisolona [84]. Nos casos refratários ao GC ou mesmo cór-
tico-dependentes, pode-se usar imunossupressores, como azatioprina
(AZA) [85] e ciclosporina (CYC) [86]. Todos os estudos, entretanto,
são baseados em relatos e série de casos, não sendo possível es-
tabelecer superioridade entres os medicamentos.

A plaquetopenia pode ser tratada com GC em doses que
dependem da intensidade e da presença de fenômenos hemorrágicos.
Quando for refratária ao uso de GC ou córtico-dependente, pode-se
usar danazol com bons resultados [87]. Outros medicamentos que
podem ser utilizados, mas com evidência científica escassa têm sido:
ciclofosfamida (CCF) [88], antimaláricos associados à prednisona
[89], AZA [90] e CYC [91].

8.7.MANIFESTAÇÕES CARDIOPULMONARES
Pacientes com pericardite ou pleurite podem inicialmente ser

tratados AINES. Nos casos mais graves ou que não responderam
adequadamente aos AINES, pode ser utilizado glicocorticoide (GC)
em dose moderada e imunossupressores poupadores de GC, tais como
a azatioprina (AZA) [92, 93]. Miocardite geralmente requer trata-
mento com GC em dose alta, via oral ou em pulsoterapia na sua fase
inicial e, em casos refratários, o uso de imunossupressores como
AZA ou ciclofosfamida (CCF) pode ser benéfico, apesar da evidência
basear-se em estudos não-controlados [92]. A pneumonite lúpica agu-
da e a hemorragia pulmonar são manifestações graves e incomuns,
nas quais a pulsoterapia com GC isolado ou em combinação com
CCF, plasmaférese ou AZA pode ser preconizado [93]. Outras apre-
sentações como doença pulmonar intersticial e síndrome dos pulmões
encolhidos podem ser tratados com GC associados ou não a imu-
nossupressores [93].

8.8 FÁRMACOS
- Cloroquina: comprimidos de 250 mg
- Hidroxicloroquina: comprimidos de 400 mg
- Betametasona: suspensão injetável de (3 mg +3 mg)/ml
- Dexametasona: comprimidos de 4 mg e solução injetável 4

mg/ml
- Metilprednisolona: pó para solução injetável de 500 mg.
- Prednisona: comprimidos de 5 ou 20 mg.
- Azatioprina: comprimidos de 50 mg.
- Ciclosporina: cápsulas de 10, 25, 50, 100 mg e solução oral

de 100 mg/ml - frasco de 50 ml.
- Ciclofosfamida: comprimidos de 50 mg e pó para solução

injetável de 200 e 1.000 mg.
- Danazol: cápsulas de 50, 100 ou 200 mg.
- Metotrexato: comprimidos de 2,5 mg e solução injetável de

25 mg/ml com 2ml.
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- Talidomida: comprimido de 100 mg.
8.9 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO
- Cloroquina: utilizar 2 a 4 mg/kg/dia, por via oral;
- Hidroxicloroquina: utilizar 4 a 6 mg/kg/dia, por via oral;
- Metiprednisolona: administrar pulsoterapia de 1.000 mg ou

15 mg/kg endovenosa ao longo de 1 hora por 3 dias consecutivos,
repetir mensalmente conforme resposta terapêutica.

- Prednisona: é administrada via oral, em doses que variam
de 0,125 a 2 mg/kg/dia, 1 vez ao dia ou dividida em 3 doses, de
acordo com a manifestação a ser tratada. Se houver controle da
doença, iniciar diminuição gradual da dose não maior do que 20% da
dose vigente a cada 4 semanas até 10 mg por dia e manter conforme
evolução clínica. Caso haja recidiva da manifestação durante a di-
minuição de dose, retornar à mínima dose efetiva. Pode ser usada em
associação com outros medicamentos citados neste protocolo.

- Azatioprina: iniciar com 1 mg/kg/dia, por via oral, au-
mentando 0,5 mg/kg a cada quatro semanas até atingir o controle da
atividade da doença que é evidenciado por resolução das alterações
clínicas e laboratoriais apresentadas pelo paciente. A dose máxima
não deve ultrapassar 3 mg/kg/dia.

- Ciclosporina: iniciar 3 a 4 mg/kg/dia divididos em duas
doses até a dose máxima de 6 mg/kg/dia, por via oral.

- Ciclofosfamida: administrar 1 a 3 mg/kg/dia, por via oral,
1 vez ao dia, ou infusão de 0,5 a 1,0 g/m2 via endovenosa a cada 4
semanas. Para prevenir cistite hemorrágica recomenda-se a admi-
nistração de Mesna via endovenosa ou oral (1 mg para cada 1 mg de
CCF) dividida em 4 tomadas: 30 minutos antes da infusão, 2, 4 e 6
horas após o término da infusão. Sugere-se administração de soro
fisiológico 0,9%, 1.000 ml endovenoso, 1 hora antes da infusão, bem
como uso de diuréticos. Hidratação oral deve ser estimulada ao longo
do tratamento com CCF.

- Danazol: inicia-se com 100 mg duas vezes ao dia, por via
oral, durante trinta dias, aumentando progressivamente até 400 mg 2
vezes ao dia. Quando a dose terapêutica for alcançada, manter o
danazol por mais trinta dias e iniciar retirada do GC. Quando a dose
de GC atingir 10 mg/dia e as plaquetas estiverem em níveis ade-
quados (mais de 100.000/mm3) durante dois meses consecutivos,
iniciar redução da dose de danazol até 100 mg/dia. Esta dose pode ser
mantida por 2 a 3 anos de acordo com a evolução clínica.

- Metotrexato: iniciar com 10 mg/semana por via oral ou
subcutânea, podendo ser aumentada até 25 mg/semana.

- Talidomida: recomenda-se a utilização da menor dose pos-
sível (25 a 100 mg/dia), divididas em 2 doses diárias, por pelo menos
6 meses, por via oral. Dose máxima recomendada é cerca de 400
mg/dia. Se não ocorrer reativação da lesão cutânea, tenta-se reduzir a
dose (50 mg em dias alternados) e depois de 3 meses, suspende-se a
talidomida. Caso surjam novas lesões cutâneas, reinicia-se o tra-
tamento.

Para Lúpus neonatal:
- Dexametasona e Betametasona: iniciar com 4 mg/dia por

via oral e seguir conforme descrito na tabela abaixo [94].

Apresentação Clínica Tratamento sugerido
Apresentação do BAV
3° grau e mais de 3 sema-
nas de detecção

Ecocardiograma e Ultrassonografia fe-
tais seriadas, sem tratamento

3° grau e menos de 3 se-
manas de detecção

DEXA ou BETA 4 mg/dia VO por 6
semanas

- Se redução do bloqueio: manter
até o parto

- Se sem efeito: redução gradual do
GC

2° e 3° graus alternantes DEXA ou BETA 4 mg/dia VO por 6
semanas

- Se reversão do BAV para 2° ou
1° grau: manter até o parto

- Se sem efeito: redução gradual do
GC

2° grau ou intervalo PR
mecânico aumentado (BAV
1° grau)

DEXA ou BETA 4 mg/dia VO até o
parto

- Se progredir para 3° grau:
manter por 6 semanas

- Se persistir: redução gradual do GC
BAV e sinais de miocardi-
te, insuficiência cardíaca ou
hidropsia fetal

DEXA ou BETA 4 mg/dia VO até
melhorar, a seguir redução gradual do
GC

Hidropsia fetal grave DEXA ou BETA 4 mg/dia VO, afé-
rese ou cesária se pulmão fetal ma-
duro

Abreviações: BAV: Bloqueio Atrioventricular; DEXA: De-
xametasona; BETA: Betametasona; VO: Via oral; GC: Glicocorti-
coide.

8.10 TEMPO DE TRATAMENTO (CRITÉRIOS DE IN-
TERRUPÇÃO)

Inexiste um período estabelecido para a duração do trata-
mento. Após atingir a remissão clínica, as doses dos medicamentos
podem ser diminuídas gradualmente, sob monitorização sistemática
da atividade de doença. Sugere-se diminuir primeiro a dose da pred-
nisona. Após suspensão do GC, diminuir a dose dos imunossupres-
sores em intervalos mensais ao longo de aproximadamente 6-12 me-
ses. A hidroxicloroquina deve ser utilizada de forma contínua.

8.11 BENEFÍCIOS ESPERADOS
- Controle da atividade da doença (rápido e persistente).
- Controle e impedimento do surgimento de fatores de risco

para complicações crônicas do LES.

9 . M O N I TO R I Z A Ç Ã O
A frequência das consultas de seguimento é determinada pela

atividade e gravidade da doença e de suas complicações. Pacientes
com doença leve podem ser avaliados em intervalos de 3 a 6 meses.
Pacientes com doença grave ou com complicações do tratamento
devem ter consultas mais frequentes, assim como aqueles que estão
iniciando a terapia sistêmica. Nem sempre existe relação direta entre
a melhora clínica e a normalização dos exames laboratoriais. Por isso
é importante que haja um acompanhamento criterioso dos pacientes.

Recomenda-se a realização dos seguintes exames periodi-
camente (esta lista pode ser modificada de acordo com as mani-
festações clínicas 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 hemossedimentação (VHS)
- proteína C reativa
- albumina e proteinúria de 24 horas: se história nefrite ou

lúpus grave (em risco de ter nefrite)
O FAN é um exame laboratorial utilizado para o diagnóstico

da doença e não tem valor comprovado no acompanhamento da
atividade da doença. O uso de medicamentos imunossupressores deve
ser precedido por triagem de doenças infecciosas (hepatite B, hepatite
C, aids e tuberculose) por meio da história clínica, exames labo-
ratoriais, realização de Rx de tórax e reação de Mantoux. Considerar
uso de quimioprofilaxia para tuberculose, de acordo com as normas
do Ministério da Saúde para Tuberculose, nos casos em que se pla-
neja usar fármacos imunossupressores.

A dose dos medicamentos utilizados deve ser sempre ajus-
tada se o paciente apresentar perda de função renal caracterizada por
depuração de creatinina endógena calculada abaixo de 50 ml/min,
exceto para os GC.

A toxicidade dos medicamentos empregados deve ser cui-
dadosamente monitorizada:

- Cloroquina e hidroxicloroquina: deve ser realizado exame
oftalmológico no início do tratamento e depois a cada 6 a 12 meses.
Hemograma periódico é recomendado, pelo menos a cada 3 a 6
meses. Casos de neutropenia (menos de 2.000 neutrófilos/mm3), ane-
mia (hemoglobina abaixo de 8,0 g%) ou plaquetopenia (menos de
50.000 plaquetas/mm3) requerem a suspensão temporária do medi-
camento. Nestes casos, avaliar possibilidade de atividade de doença,
considerando demais parâmetros clínicos. Dosagem de enzimas mus-
culares (fosfocreatinoquinase-CPK e aldolase) está indicada nos casos
com suspeita de miopatia. Os antimaláricos devem ser suspensos
definitivamente, caso seja confirmada maculopatia ou miopatia.

- Metilprednisolona e Prednisona: solicitar glicemia de je-
jum, potássio, perfil lipídico, densitometria óssea e aferição da pres-
são arterial no início do tratamento. O uso de bisfosfonatos é re-
comendado para prevenir perda óssea em todos os homens e mu-
lheres, nos quais o tratamento com glicocorticoide (GC) em doses
maiores que 5 mg/dia ultrapassar 3 meses, ou naqueles pacientes que
já recebem GC por tempo prolongado, em que o T-Score da den-
sidade mineral óssea na coluna ou quadril estiver abaixo do normal.
Reavaliar anualmente o perfil lipídico e densitometria óssea. O tra-
tamento da osteoporose deve ser feito de acordo com o PCDT do
Ministério da Saúde para esta enfermidade.

- Azatioprina: hemograma, plaquetas, fosfatase alcalina, tran-
saminases (TGO e TGP) quinzenalmente nos primeiros três meses e,
após, trimestralmente ou se mudança 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 he-
páticas) e fosfatase alcalina pode ocorrer em alguns casos e, quando
acima duas vezes o valor do limite superior de referência, o me-
dicamento deve ser suspenso até sua normalização.

- Ciclofosfamida (CCF): recomenda-se realizar hemograma
entre o 12º e 14º dia após a infusão, para verificar o nadir dos
leucócitos e adequar a dose de CCF. A seguir solicitar hemograma,
plaquetas, creatinina, eletrólitos, análise do sedimento urinário men-
salmente, citologia da urina e citopatológico de colo uterino anual-
mente. A dose deve ser reduzida em caso de alteração.

- Ciclosporina (CYC): a dose deve ser ajustada conforme
seus níveis séricos e avaliados regularmente, a cada 3 a 6 meses.
Monitorização da pressão arterial sistêmica e da função renal (crea-
tinina) antes do início do tratamento e repetidas a cada 2 semanas nos
primeiros 3 meses de tratamento e, após, mensalmente se o paciente
estiver clinicamente estável. Se houver o desenvolvimento de hi-
pertensão arterial sistêmica, deve ser realizada redução de 25% a 50%
da dose de CYC; persistindo hipertensão após esta redução o tra-
tamento deve ser descontinuado. Nos casos de aumento de creatinina
sérica acima de 30% do valor basal, a CYC deve ter sua dose
reduzida ou suspensa. Monitorização de eletrólitos, ácido úrico e
creatinina são recomendados rotineiramente e, de forma especial,
naqueles pacientes com hipertensão arterial sistêmica, hipercalemia e
hiperuricemia.

- Danazol: avaliação de enzimas hepáticas (fosfatase alcalina
e transaminases) e perfil lipídico (colesterol total, HDL e triglice-
rídeos) devem ser realizados a cada 3 meses. Avaliação oftalmológica
de fundo de olho e suspensão do medicamento se o paciente apre-
sentar sinais ou sintomas de hipertensão intracraniana, para descartar
o surgimento de pseudotumor cerebral. Em caso de tratamento pro-
longado (mais de 6 meses) recomenda-se a realização de ultras-
sonografia hepática bianualmente. Casos com elevação persistente de
enzimas hepáticas e alterações de imagem na ultrassonografia re-
querem a suspensão do medicamento.

- Metotrexato (MTX): devem ser solicitadas enzimas he-
páticas (fosfatase alcalina e aminotransferases/transaminases), hemo-
grama, plaquetas, uréia e creatinina antes do início do tratamento e,
mensalmente, nos primeiros seis meses e, após, a cada 2 a 3 meses
durante seu uso ou conforme necessidade clínica. Se houver elevação
de transaminases de duas vezes o valor do limite superior de re-
ferência, o medicamento deve ser suspenso por duas semanas e então
reavaliado com nova aferição de enzimas hepáticas. Consumo de
bebidas alcoólicas é desaconselhado ao longo do tratamento com
MTX. Diminuição da contagem de leucócitos (menos de 4.000/mm3)
ou de plaquetas (menos de 100.000/mm3) necessita redução da dose
do MTX, assim como, se houver surgimento de úlceras orais ou
estomatite. Tosse e dispnéia devem ser avaliadas com Rx de tórax e
testes de função pulmonar devido ao potencial risco de pneumonite,
assim, deve ser usado com cautela em pacientes com pneumopatias.
Sintomas como náuseas e vômitos respondem à redução da dose do
MTX, incremento da dose semanal de ácido fólico ou troca para
MTX injetável. Pode ser utilizado anti-emético ou ingerir o me-
dicamento com as refeições para tentar diminuir estes sintomas. As
causas mais comuns de toxicidade aguda do MTX são a insuficiência
renal aguda e a administração concomitante de sulfametoxazol-tri-
metoprim. A associação de ácido fólico (5-10 mg/semana) pode mi-
nimizar os efeitos adversos.

- Talidomida: nos casos em que houver surgimento de quei-
xas compatíveis com neuropatia periférica, recomenda-se a suspensão
da talidomida e realização de eletroneuromiografia. Deve ser rea-
lizado hemograma com plaquetas, fosfatase alcalina e transaminases a
cada 3 meses. Sempre avaliar e monitorar possibilidade de gravidez
em mulheres férteis. Não há necessidade de outro controle labo-
ratorial específico na ausência de achados clínicos. O aumento de
transaminases hepáticas pode ocorrer em raros casos e quando acima
duas vezes o valor do limite superior de referência, o medicamento
deve ser suspenso até sua normalização.

9.1.ACOMPANHAMENTO PÓS-TRATAMENTO
Inexiste uma duração de tratamento pré-determinada. O se-

guimento dos pacientes, incluindo consultas e exames complemen-
tares, deverá ser programado conforme evolução clínica e monito-
ramento do tratamento.

10.REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GES-
TO R

Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão de
doentes neste Protocolo, a duração e a monitorização do tratamento,
bem como para a verificação periódica das doses de medicamento(s)
prescritas e dispensadas e da adequação de uso.

O uso de imunossupressores nos casos especiais deve ser
realizado por especialistas, em serviço especializado.

Gestantes, lactantes, crianças e pacientes com manifestações
graves associadas ao LES também devem ser encaminhadas para
serviço especializado.

11.TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILI-
DADE (TER)

É obrigatória a cientificação ao paciente, ou ao seu res-
ponsável legal, dos potenciais riscos, benefícios e efeitos colaterais
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo,
o que deverá ser formalizado por meio da assinatura de Termo de
Esclarecimento e Responsabilidade.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

Cloroquina, Hidroxicloroquina, Metilprednisolona, Azatio-
prina, Ciclosporina, Ciclofosfamida, Danazol, Metotrexato e Talido-
mida.

Eu _____________________________________________
(nome do (a) paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro
ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicações, contra-
indicações, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso
dos medicamentos cloroquina, hidroxicloroquina, metilprednisolona,
azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, danazol, metotrexato e ta-
lidomida, indicados para o tratamento do Lúpus Eritematoso Sis-
têmico.

Estou ciente de que este(s) medicamento(s) somente pode(m)
ser utilizado(s) por mim, comprometendo-me a devolvê-lo(s) caso o
tratamento seja interrompido.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dú-
vidas foram esclarecidas pelo médico ________________________
(nome do médico que prescreve). Expresso também minha concor-
dância e espontânea vontade em submeter-me ao referido tratamento,
assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos in-
desejáveis.

Assim declaro que:
Fui claramente informado de que os medicamentos que passo

a receber podem trazer os seguintes benefícios:
- melhora dos sintomas da minha doença;
- prevenção de complicações associadas com a minha doen-

ça.
Fui também claramente informado a respeito dos potenciais

efeitos colaterais, contra-indicações e riscos:
- medicamentos classificados na gestação como fator de risco

C (estudos em animais mostraram anormalidades nos descendentes,
porém não há estudos em humanos; o risco para o bebê não pode ser
descartado, mas um benefício potencial pode ser maior que os riscos):
cloroquina e hidroxicloroquina, ciclosporina e metilprednisolona.

- medicamentos classificados na gestação como fator de risco
D (há evidências de riscos ao feto, mas um benefício potencial pode
ser maior que os riscos): azatioprina.

- medicamentos classificados na gestação como fator de risco
X (seu uso é contra-indicado em gestantes ou em mulheres pla-
nejando engravidar): ciclofosfamida, danazol, metotrexato e talido-
mida.

- contra-indicados em casos de hipersensibilidade (alergia)
aos fármacos ou aos componentes da fórmula;

- risco de ocorrência dos seguintes efeitos colaterais:
- Cloroquina e hidroxicloroquina: principais reações adversas

são usualmente relacionadas com a dose e o tempo de tratamento.
Problemas nos olhos como visão borrada, ou qualquer alteração na
visão, diminuição das células brancas e vermelhas do sangue, al-
terações emocionais, problemas para escutar, convulsão, problemas
no coração, problemas nos músculos dos cílios, causando dificuldade
para ler, diarréia, perda de apetite, náusea, dor no estômago, vômito,
dor de cabeça, coceira, descoloração e perda do cabelo, descoloração
da pele, das unhas ou no interior na boca, tontura, nervosismo, in-
quietação, vermelhidão e problemas de pele.

- Metiprednisolona: retenção de líquidos, aumento da pressão
arterial, problemas no coração, fraqueza nos músculos, problema nos
ossos (osteoporose), problemas de estômago (úlceras), inflamação do
pâncreas (pancreatite), dificuldade de cicatrização de feridas, pele fina
e frágil, irregularidades na menstruação, e manifestação de diabetes
melito.
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- Azatioprina: diminuição das células brancas, vermelhas e
plaquetas do sangue, náuseas, vômitos, diarréia, dor abdominal, fezes
com sangue, problemas no fígado, febre, calafrios, diminuição de
apetite, vermelhidão de pele, perda de cabelo, aftas, dores nas juntas,
problemas nos olhos (retinopatia), falta de ar, pressão baixa.

- Ciclofosfamida: diminuição do número de células brancas
no sangue, fraqueza, náusea, vômito, infecções da bexiga acompa-
nhada ou não de sangramento, problemas nos rins, no coração, pul-
mão, perda de cabelos e aumento do risco de desenvolver cânceres.

- Ciclosporina: problemas nos rins e fígado, tremores, au-
mento da quantidade de pêlos no corpo, pressão alta, aumento do
crescimento da gengiva, aumento do colesterol e triglicerídeos, for-
migamentos, dor no peito, batimentos rápidos do coração, convulsões,
confusão, ansiedade, depressão, fraqueza, dores de cabeça, unhas e
cabelos quebradiços, coceira, espinhas, náuseas, vômitos, perda de
apetite, soluços, inflamação na boca, dificuldade para engolir, san-
gramentos, inflamação do pâncreas, prisão de ventre, desconforto
abdominal, diminuição das células brancas do sangue, linfoma, ca-
lorões, aumento da quantidade de cálcio, magnésio e ácido úrico no
sangue, toxicidade para os músculos, problemas respiratórios, sen-
sibilidade aumentada a temperatura e aumento das mamas;

- Danazol: reações adversas mais comuns incluem náuseas,
vômitos, diarreia, dor de cabeça, nervosismo, desorientação, fraqueza,
convulsões, ganho de peso, inchaço, alterações do paladar, aumento
da pressão arterial, perda de potássio e insuficiência cardíaca con-
gestiva;

- Metotrexato: pode causar problemas gastrointestinais com
ou sem sangramento, diminuição no número de glóbulos brancos no
sangue, diminuição no número de plaquetas, aumento da sensibilidade
da pele aos raios ultravioleta, feridas na boca, inflamação nas gen-
givas, inflamação na garganta, espinhas, perda do apetite, náusea,
palidez, coceira e vômitos. Mais raramente e dependendo da dose
utilizada podem ocorrer cansaço associado à formação de bolhas e
com perda de regiões da pele e de mucosas (Síndrome de Stevens-
Johnson e necrólise epidérmica tóxica) e problemas graves de pele.
Também pode facilitar o estabelecimento ou agravar infecções.

- Talidomida: sua reação adversa mais importante é a te-
ratogenicidade, ou seja, causa graves defeitos no corpo dos bebês de
mulheres que o utilizam na gravidez. Também causa sono e pro-
blemas nos nervos das extremidades. Em casos mais raros pode
causar tremor, fraqueza, tonturas, alterações do humor, prisão de
ventre, boca seca, aumento do apetite, inchaço, náuseas e problemas
na menstruação.

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

O meu tratamento constará dos seguintes medicamentos:
( ) Cloroquina
( ) Hidroxicloroquina
( ) Metilprednisolona

( ) Azatioprina
( ) Ciclofosfamida
( ) Ciclosporina
( ) Danazol
( ) Metotrexato
( ) Talidomida
Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a

fazer uso de informações relativas ao meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Não

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:
Assinatura do paciente ou do responsável legal
Médico Responsável: CRM: UF:
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento
de medicamento do Componente Especializado da Assistência Far-
macêutica [18] e deverá ser preenchido em duas vias, ficando uma
arquivada na farmácia e a outra entregue ao usuário ou seu res-
ponsável legal.
Para dispensação da talidomida, devem ser exigidos os termos es-
pecíficos conforme resolução RDC n° 11, de 22 de março de 2011.
NOTA: A administração intravenosa de metilprednisolona é com-
patível com o procedimento 0303020016 - PULSOTERAPIA I (POR
APLICAÇÃO), da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Órteses,
Próteses e Materiais do SUS.
ANEXO I - SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) (28,29)

ESCORE ITEM
8 Convulsão - início recente, excluindo outras causas, tais

como distúrbios metabólicos, infecções ou medicamen-
tos.

8 Psicose - distúrbio na percepção da realidade, incluindo
alucinações, delírios, incoerências, perda de associações,
pensamento não lógico, comportamento bizarro, desorga-
nizado ou catatônico. Excluir outras causas, tais como
uremia ou medicações.

8
Síndrome cerebral orgânica - alteração da função mental,
com prejuízo na orientação, memória ou outras funções
intelectuais, com rápido surgimento e flutuações, inca-
pacidade de sustentar a atenção, somado a pelo menos
dois dos que seguem: distúrbio da percepção, diálog

o incoerente, insônia, sonolência e aumento ou diminuição
da atividade psicomotora. Excluir outras causas: distúrbios
metabólicos, infecções ou medicações.

8 Visual - Alterações no fundo do olho, tais como corpos
citoides, hemorragias retinianas, exsudatos ou hemorragias
na coroide ou nervo óptico. Excluir outras causas, tais
como hipertensão, infecções ou medicamentos.

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

8 Cefaléia lúpica - persistente e grave, pode ser enxaque-
cosa, com pouca resposta a analgésicos opioides.

8 AVC - evento de início recente e não relacionado com
aterosclerose ou hipertensão.

8 Vasculite - ulceração, gangrena, nódulo, infarto periun-
gueal, hemorragias puntiformes, biópsia ou arteriografia
compatíveis com vasculite.

4 Artrite - 2 articulações ou mais com sinais flogísticos.
4 Miosite - fraqueza ou dor muscular proximal com ele-

vação de creatinofosfoquinase ou aldolase, ou eletroneu-
romiografia compatível com miosite ou biópsia com in-
filtrado inflamatório em fibra muscular.

4 Cilindros - hemáticos ou granulosos.
4 Hematúria - mais de 5 hemáceas/campo de grande au-

mento. Excluir cálculos, infecções ou outras causas.
4 Proteinúria - acima de 0,5g/24h.
4 Piúria - mais de 5 leucócitos/campo de grande aumento.

Excluir infecção.
2 Rash malar novo.
2 Alopecia - perda de cabelo anormal, difusa ou locali-

zada.
2 Membranas mucosas - ulcerações nasais ou orais.
2 Pleurite - dor pleurítica com atrito pleural, ou derrame

pleural ou espessamento pleural.
2 Pericardite - dor compatível com pericardite somada a

pelo 1 dos seguintes achados: atrito pericárdico, derrame
pericárdico, eletrocardiograma ou ecocardiograma com-
patíveis com pericardite.

2 Baixos complementos - diminuição do CH50, C3 ou C4
abaixo do limite da normalidade, de acordo com os va-
lores de referência do exame.

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

1 Febre - acima de 38ºC, excluindo infecções.
1 Trombocitopenia - menos de 100.000 plaquetas/mm3, ex-

cluindo outras causa, tais como medicamentos.
1 Leucopenia - menos de 3.000 leucócitos/mm3, excluindo

outras causas, tais como medicamentos.
TO TA L

Observações: O resultado dos exames laboratoriais deve ter sido ob-
tido em cerca de 10 dias da avaliação clínica do paciente. As de-
finições de atividade da doença são classificadas da seguinte forma:
LES inativo: 0; Atividade leve: 1-5; Atividade moderada: 6-10; Ati-
vidade alta: 11-19 e Atividade muito alta: 20 ou mais.

PORTARIA Nº 441, DE 17 DE MAIO DE 2012

Remaneja limite financeiro anual referente à assistência de média e alta complexidade hospitalar e ambulatorial sob gestão estadual de Goiás.

O Secretário de Atenção à Saúde, no uso de suas atribuições,
Considerando a Portaria n°. 1097/GM/MS, de 22 de maio de 2006, que define a Programação Pactuada e Integrada da Assistência em Saúde, alterada pela Portaria nº. 1.699/GM/MS, de 27 de julho de

2 0 11 ;
Considerando a Portaria nº. 204/GM/MS, de 29 de janeiro de 2007, que regulamenta o financiamento e a transferência dos recursos federais para as ações e os serviços de saúde, na forma de blocos de financiamento; e
Considerando as planilhas encaminhadas pela Comissão Intergestores Bipartite do Estado de Goiás - CIB/GO, por meio do Ofício n° 9/2012 - CIB, de 20 de abril de 2012, e Resolução CIB nº 97/2012, de

19 de abril de 2012, resolve:
Art. 1º Fica remanejado o limite financeiro anual referente à assistência de média e alta complexidade hospitalar e ambulatorial sob gestão estadual, conforme descrito no anexo I desta Portaria, e sob gestão

dos municípios habilitados à Gestão Plena do Sistema Municipal e aderidos ao Pacto pela Saúde 2006, conforme detalhado nos anexos II e III.
§ 1º O total de recurso financeiro anual do Estado de Goiás, referente ao bloco de financiamento da atenção de média e alta complexidade ambulatorial e hospitalar, corresponde a R$ 794.059.949,60, assim

distribuído:

Destino Valor Anual Detalhamento
Total dos recursos transferidos ao Fundo Estadual de Saúde - FES 35.742.468,04 Anexo I
Total dos recursos transferidos aos Fundos Municipais de Saúde - FMS 730.483.040,61 Anexo II
Total dos recursos
retidos no Fundo
Nacional de Saúde

27.834.440,95 Anexo III

§ 2º Estão inclusos neste bloco de financiamento os valores referentes aos incentivos do Centro de Especialidades Odontológicas - CEO, no valor de R$ 3.326.400,00 e do Serviço de Atendimento Móvel às
Urgências - SAMU, no valor de R$ 30.918.000,00.

§ 3º O estado e os municípios farão jus à parcela mensal correspondente a 1/12 (um doze avos) dos valores descritos nos anexos desta Portaria.
Art. 2º O remanejamento de recurso concedido por meio desta Portaria não acarretará impacto no teto financeiro global do estado.
Art. 3º O Fundo Nacional de Saúde adotará as medidas necessárias para a transferência, regular e automática, do valor mensal para o Fundo Estadual de Saúde e Fundos Municipais de Saúde,

correspondentes.
Parágrafo único. Os recursos orçamentários, objeto desta Portaria, correrão por conta do orçamento do Ministério da Saúde, devendo onerar o seguinte Programa de Trabalho: 10.302.2015.8585-0052 - Atenção

à Saúde da População para Procedimentos em Média e Alta Complexidade.
Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data da sua publicação, com efeitos financeiros vigentes a partir de 1° de maio de 2012.

HELVÉCIO MIRANDA MAGALHÃES JÚNIOR

ANEXO I

SECRETARIA DE ESTADO DA SAÚDE DE GOIÁS - MAIO/2012

PPI ASSISTENCIAL - VALORES DE REPASSE AO FUNDO ESTADUAL DE SAÚDE - (valores anuais)
ESPECIFICAÇÃO DOS RECURSOS VA L O R

Limites Referentes aos recursos programados na SES 7.856.326,72
Valores a receber referentes a estabelecimentos sob gestão estadual 27.886.141,32
Valores a receber referentes a TCEP com transferências diretas ao FES 0,00
Valores a serem RETIRADOS pelo FNS e transferidos diretamente às unidades prestadoras universitárias federais (-) 0,00

VALORES TRANSFERIDOS AO FUNDO ESTADUAL DE SAÚDE 35.742.468,04
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