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RESUMO
O lúpus eritematoso sistêmico (LES), uma doença 
autoimune complexa e heterogênea, representa 
um desafio significativo tanto para o diagnóstico 
como para o tratamento. Na América latina 
existem situações específicas enfrentadas por 
pacientes com LES que devem ser consideradas 
no desenvolvimento de diretrizes terapêuticas. 

O objetivo do estudo é desenvolver diretrizes de 
prática clínica para pacientes latino-americanos com 
lúpus. Duas equipes independentes (reumatologistas 
com experiência clínica no manejo do lúpus e 
metodologistas) tiveram uma reunião inicial na 
Cidade do Panamá, Panamá, em abril de 2016. 
Eles selecionaram uma lista de perguntas para 
os problemas clínicos mais comumente vistos em 
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pacientes latino-americanos com LES. Estas foram abordadas 
com as melhores evidências disponíveis e resumidas em um 
formato padronizado seguindo a abordagem da Grading of 
Recommendations Assessment, Development and Evaluation 
(GRADE). Todas as   recomendaçoes preliminares foram 
discutidas em uma segunda reunião presencial em Washington 
DC, em novembro de 2016. Como resultado, nove seções 
organizadas de acordo com órgão/sistema são apresentadas 
com os principais resultados. Uma abordagem de tratamento 
abrangente foi adicionada.
Foi dada ênfase especial às questões de implementação regional. 
As melhores opções farmacológicas foram examinadas para 
as manifestações musculoesqueléticas, muco cutâneas, renais, 
cardíacas, pulmonares, neuropsiquiátricas, hematológicas 
e a síndrome antifosfolípide. Os papéis das principais 
opções terapêuticas (glicocorticoides, antimaláricos, agentes 
imunossupressores, plasmaferese, belimumabe, rituximabe, 
abatacepte, aspirina em baixas doses e anticoagulantes) foram 
resumidos em cada seção. Em todos os casos, benefícios e 
danos, níveis de evidência, valores e preferências, viabilidade, 
aceitabilidade e questões de equidade foram considerados para 
produzir uma recomendação com foco especial nos aspectos 
étnicos e socioeconômicos.  As diretrizes para pacientes latino-
americanos com lúpus foram desenvolvidas e podem ser usadas 
em contextos semelhantes.

Quadro 1   GLADEL-PANLAR Diretrizes da América Latina 
para o tratamento do lúpus eritematoso sistêmico

Princípios gerais
a. O tratamento deve ser individualizado, especialistas e 

generalistas devem trabalhar juntos e o envolvimento ativo 
dos pacientes e seus familiares no plano terapêutico global 
deve ser enfatizado. 

b. O objetivo terapêutico deve ser alcançar e manter remissão 
ou baixa atividade de doença desde o diagnóstico e pelo 
maior tempo possível. 

c. O tratamento deve incluir foto proteção, diagnóstico e 
manejo da osteoporose, da doença cardiovascular e da 
síndrome metabólica, assim como prevenção de infecção, 
apoio psicológico e planejamento familiar 

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

e. GCs, se clinicamente necessários, independentemente das 
manifestações de doença do paciente, devem ser prescritos 
na mínima dose possível e pelo menor período de tempo.

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

INTRODUÇÃO
O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença complexa 
multissistêmica autoimune que resulta, muitas vezes, em danos 
irreversíveis, diminuição da qualidade de vida e redução da 
expectativa de vida.1–3 Fatores genéticos e ambientais desempenham 
papéis importantes na sua patogênese.4–8 As manifestações e a 
gravidade da doença variam de acordo com a origem racial/étnica 
e status socio-econômico dos pacientes (SSE).1 9 10 Dados do Grupo 
Latino Americano de Estudo do Lupus (GLADEL), Lúpus em 
Minorias: Nature VS Nurture (LUMINA) e o Registro Famíliar 
de Lúpus e coortes de Repositório demonstraram que pacientes 
latino-americanos, mestiços norte-americanos (misto ameríndio 
e ascendência europeia), descendentes de africanos e nativos 
americanos desenvolvem lúpus precocemente,11 12 embora atrasos 
no diagnósticos possam ocorrer.1 Apresentam também doença mais 
grave com maiores níveis de atividade da doença,1 acumulam mais 
danos em órgãos2 e têm taxas mais altas de mortalidade,1 decorrentes 
principalmente de atividade da doença e/ou infecções.1 3 13–15 

Embora existam outras diretrizes para o tratamento do LES, há 
escassez de evidências para apoiar terapias específicas para pacientes 
com LES da América Latina.6–21 Esse esforço regional considerou o 
impacto da origem racial/étnica1 10 22-28 e SSE 3 9 em desfechos do LES 
e resposta ao tratamento.25 26 Outras variáveis das medicações como 
custo e disponibilidade também foram levadas em consideração, 
pois afetam a adesão e são relevantes na tomada da decisão.27 28 

O GLADEL e a PANLAR uniram esforços para produzir estas 
diretrizes,29 as quais são apresentadas por sistemas ou órgãos, embora 
as manifestações geralmente ocorram em mais de um sistema. Como 
o tratamento geralmente é direcionado à manifestação mais grave, 
este acaba por beneficiar também aquelas  menos graves

MÉTODOS
Duas equipes de trabalho logísticas e metodológicas constituídas 
por experientes reumatologistas latino-americanos e especialistas na 
GRADE desenvolveram um quadro para essa diretriz. Nove seções 
de órgão/sistema foram desenvolvidas baseadas nos principais 
resultados. Ênfase especial foi dada à revisão de problemas locais 

e publicações regionais. Foi utilizada a abordagem GRADE (http: //
www. workinggroup.org) respondendo às questões clínicas votadas 
como as mais relevantes pelo painel. A descrição da metodologia 
seguida para desenvolver essas diretrizes já foi publicada.29 Todos 
os autores listados neste manuscrito participaram do planejamento, 
elaboração, revisão, aprovação final e são responsáveis por todos os 
aspectos do manuscrito. Nenhuma aprovação ética foi exigida pelas 
instituições. Apresentamos as recomendações finais e sua informação 
de apoio. Também foram considerados comentários de três pacientes 
com LES.

RESULTADOS
Para cada um dos subtítulos listados a seguir, o painel considerou 
intervenções baseadas na experiência, disponibilidade, acessibilidade 
e uma abordagem terapêutica gradual das diferentes alternativas. A 
terapia padrão (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).24 A 
cloroquina permanece uma alternativa para alguns dos países da 
América Latina onde a HCQ não está disponível e recomenda-se a 
monitorização cuidadosa de possíveis eventos adversos oculares. 
Princípios gerais são mostrados no quadro 1. Tabelas resumindo a 
evidência que foi considerada no processo são mostradas em tabelas 
suplementares online https://doi.org/10.5061/dryad. bg8452h

Manifestações musculoesqueléticas
a. Qual é o melhor tratamento para pacientes adultos com LES e 

manifestações musculoesqueléticas (ME)?

Intervenções consideradas
(1) TP; (2) TP mais metotrexato (MTX); (3) TP mais leflunomida 
(LFN); (4) TP mais belimumabe; (5) TP mais abatacepte (ABT); (6) 
outras opções: 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,S2.2.1, S2.2.2, S2.2.4, S3.1.1, S3.1.3 – 
S3.1.6, S3.2.1, S3.2.2,S12.2 – S12.5, S12.8 – S12.10).



Recomendação

3

A
nn R

heum
 D

is: publicado pela prim
eira vez com

o 10.1136 / annrheum
dis-2018-213512 em

 25 de julho de 2018. Enviado de http://ard.bm
j.com

/ em
 26 de julho de 2018 pelo hóspede. Protegido por direitos autorais.Pons-Estel BA, et al. Ann Rheum Dis 2018, 0:1-9. doi 10.1136/annrheumdis-2018-21-3512

ABT, abatacepte; AM, antimaláricos; 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 Associações de Reumatologia; 
LES, lúpus eritematoso sistêmico; TP, Terapia padrão.

Tabela 1    Recomendações de GLADEL-PANLAR para lesões músculo-
esqueléticas e manifestações cutâneas em pacientes com lúpus sistêmico 
eritematoso

Recomendações de tratamento
Qualidade 
da 
evidência

Força de 
recomendação

Manifestações musculo-esqueléticas (ME)

Em pacientes adultos com manifestações ME de LES 

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

Baixa Fraco

Se a doença permanecer ativa após 
TP, adicione MTX, LFN, belimumabe ou 
ABT a outro IS.                                    

De baixa a 
moderada

Fraca

Manifestações cutâneas

Em pacientes adultos com diferentes manifestações de lúpus cutâneo

Primeira linha: Use TP isolada 
preferencialmente antes de adicionar 
outro IS.                   

Baixa Fraca

Se a doença permanecer ativa após TP 
adicione MTX,AZA, MMF, CsA, CICLO 
ou belimumabe a outro IS.                          

De baixa a 
moderada

Fraca

Benefícios e danos
Embora o painel tenha julgado que, comparado a TP isolada, 
adicionar MTX, LFN, belimumabe ou ABT é possível de se obter 
efeitos benéficos, uma proporção significativa de pacientes alcança 
o controle adequado dos sintomas com TP e podem ser poupados de 
efeitos adversos/custos excessivos associados a essas outras opções.

Recomendação
O painel sugere a TP isolada sobre a adição de outros 
imunossupressores (IS) em pacientes adultos com LES com 
manifestações ME (recomendação fraca baseada na baixa certeza das 
evidências ). Sugere também a adição de MTX, LFN, belimumabe 
ou ABT para aqueles que não respondam à TP (fraca recomendação 
baseada na baixa a moderada certeza das evidências). Custo e 
disponibilidade podem favorecer o MTX (tabela 1).

Manifestações cutâneas
a. Qual é o melhor tratamento para pacientes adultos com diferentes 

manifestações do lúpus cutâneo?

Intervenções 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, S4.3.1, S4.4.1, S4.4.2,S4.5.1 - S4.5.13).

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

Recomendação
O painel sugere a TP isolada preferencialmente adição de outros IS em 

pacientes adultos com LES e manifestações cutâneas (recomendação 
fraca com base na baixa certeza das evidências). Sugere também 
a adição de MTX, AZA, MMF, CsA, CICLO ou belimumabe a 
pacientes que não respondam à TP (recomendação fraca  baseada 
com base na baixa a moderada certeza das evidências). Custo e 
disponibilidade podem favorecer MTX e AZA (tabela 1).

Manifestações renais nos adultos
a. Qual é o melhor tratamento de indução para pacientes adultos 

com nefrite lúpica?

Intervenções 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, S1.1.1.8, 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).

Benefícios e danos
Com base nas evidências identificadas, o painel concluiu que 
comparado com o uso isolado de GCs, a adição de outros IS (CICLO, 
MMF ou TAC) está associada a benefícios significativos, maiores 
taxas de remissão e menores taxas de progressão  para doença renal 
terminal (DRT). Comparações diretas entre MMF, TAC e alta dose 
de CICLO mostraram que MMF e TAC estão associados com menos 
efeitos adversos do que CICLO em altas doses. Entre baixas doses e 
altas doses de CICLO o resultado favorece a primeira opção devido 
ao melhor perfil de segurança, com eficácia comparável, embora esta 
conclusão seja  baseada em estudo que incluiu predominantemente 
caucasianos. O RTX não ofereceu benefícios adicionais quando 
associado ao MMF.

Recomendação
O painel recomenda TP (GCs e AM) em adição a um IS (CICLO em 
doses altas ou baixas,  MMF  ou  TAC) em lugar  do  uso isolado 
de GCs para a indução de pacientes com doença  renal relacionada 
ao LES (forte recomendação baseada na certeza moderada das 
evidências. Embora mais descendentes afro-americanos e pacientes 
hispânicos tenham respondido  ao MMF do que  à CICLO (25),  o 
acesso limitado ao  MMF e ao TAC em vários países da América 
Latina, devido principalmente a questões econômicas, faz com que 
a  CICLO possa ser a melhor alternativa para indução (doses altas ou 
baixas) nessas regiões (tabela 2).

b. Qual é o melhor tratamento de manutenção para pacientes adultos 
com nefrite lúpica?

Intervenções consideradas
Recomendações são aplicáveis a pacientes que apresentem remissão 
total ou parcial após terapia de indução com o objetivo de manter 
remissão prolongada, evitar recidivas e buscando melhores desfechos 
a longo prazo. As seguintes intervenções foram consideradas:  
(1) AZA; (2) MMF; (3) CICLO; (4) TAC; e (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, S1.2.5, S1.2.6, S1.2.7).

Benefícios e danos
O painel concluiu que o uso de agentes IS por longo prazo durante  
a terapia de manutenção prolonga a função renal estável, reduz a 
proteinúria, aumenta a sobrevida renal e minimiza a toxicidade dos 
GCs. AZA, CICLO, MMF e CsA parecem ter eficácia equivalentes, 
mas o MMF e a AZA apresentam melhor perfil de segurança, 
especialmente em relação à toxicidade gonadal e controle da pressão 
arterial. Encontramos muito baixa a certeza da evidência para TAC 
como terapia de manutenção, com estudos restritos principalmente a 
populações asiáticas.
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Tabela 2    Recomendações do GLADEL-PANLAR para nefrite do LES 
em adultos e  de início na infância

Recomendações de tratamento
Qualidade 
da 
evidência

Força de 
recomendação

Terapia de indução para pacientes adultos com nefrite 
relacionada ao lúpus

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

Moderada Forte

Terapia de manutenção para pacientes adultos com nefrite 
relacionada ao lúpus

Use MMF ou AZA sobre CICLO.                                      Baixa Forte*

Terapia de indução para paciente com lúpus de início na 
infancia com nefrite relacionado ao lúpus

Use altas doses de GCs 
(prednisona 1-2mg/kg/dia,
máximo de 60mg/dia)
mais outro agente IS
(MMF ou CICLO) sobre altas 
doses de GCs.

Baixa Fraca

Terapia de indução para paciente com lúpus de início na 
infância com nefrite relacionado ao lúpus

Use MMF ou AZA sobre CICLO.                          Baixa Fraca

* Recomendação forte apoiada em alta certeza em menos eventos adversos com 
MMF ou AZA do que com a CICLO. 
AM, antimaláricos; AZA, azatioprina; CICLO, ciclofosfamida; GC, glicocorticoide; 
GLADEL, Grupo Latino Americano de Estudo do Lúpus; IS, imunossupressor; MMF, 
micofenolato de mofetila; PANLAR, Liga Pan-Americana das Associações de 
Reumatologia; TP, Terapia padrão; TAC, tacrolimus.

Recomendação
O painel recomenda AZA ou MMF sobre CICLO para terapia de 
manutenção de nefrite lúpica (forte recomendação baseado na baixa 
certeza de evidência, uma vez que a certeza da melhor eficácia do 
MMF ou AZA sobre CICLO é baixa, mas a certeza de evidência de 
menos efeitos adversos é alta). Problemas de custo e disponibilidade 
podem favorecer a AZA (tabela 2).

Nefrite lúpica com início na infância
a. Qual é o melhor tratamento de indução para nefrite lúpica de 

início na infância (LESj)?

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

Benefícios e danos
O painel concluiu que tanto o MMF como os GCs em altas doses 
(prednisona1 a 2mg/kg/dia, máximo de 60mg/dia) e CICLO  mais  
dose alta de GCs estão associados a benefícios significativos em 
comparação com  GCs isolados. Nenhuma diferença significativa 
entre essas duas alternativas foi observada. O painel  apontou que 
efeitos  farmacocinéticos distintos do MMF no LESj podem existir, 
o que pode requerer um aumento da dose. (30) Risco de redução 
da reserva ovariana e anormalidades espermáticas devem ser 
consideradas em pacientes com LESj tratados com CICLO.

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

b. Qual o melhor tratamento de manutenção para LESj?

Intervenções consideradas
(1) TP mais MMF; (2) TP mais AZA (tabela suplementar online 
S9.2.3).

Benefícios e danos
O painel concluiu  que  o  MMF  ou  AZA  diminui  a  ocorrência  de 
Doença Renal Terminal (DRT) sem eventos adversos significativos, 
como terapia de manutenção para LESj. O painel apontou  que  
efeitos farmacocinéticos diferentes do MMF na LESj podem existir, 
o que pode exigir aumento da dosagem.30

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

Manifestações cardíacas
a. Qual é o melhor tratamento para pericardite aguda relacionada ao 

lúpus em pacientes adultos?

Intervenções consideradas 
(1) TP mais colchicina; (2) TP mais anti-inflamatório não esteroide 
(AINEs); (3) TP mais belimumabe; (4) dose baixa a moderada de 
GCs por 4 semanas e redução lenta (tabelas suplementares online 
S6.2.1 e S6.3.1).

Benefícios e danos
Com base nas evidências identificadas, o painel  concluiu  que  o 
uso de TP combinado com colchicina está associado a benefícios 
(diminuição da taxa de recorrência de pericardite) comparado com 
a TP isolada. Belimumabe provavelmente fez pouca ou nenhuma 
diferença na melhora dos sintomas relacionados à pericardite.

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

Tabela 3    Recomendações de GLADEL-PANLAR para cardiopatias e
manifestações pulmonares

Recomendações de tratamento
Qualidade 
da 
evidência

Força de 
recomendação

Manifestações cardíacas

Em pacientes adultos com pericardite aguda relacionada ao lúpus

Use TP mais colchicina sobre 
TP mais AINEs                                             
ou belimumabe.

Baixa Fraca

Manifestações pulmonares

Em paciente adulto com hemorragia alveolar difusa relacionada ao 
lúpus

Use GC intravenoso mais CICLO e/ou
Ig intravenosa e/ou PF ou RTX 
sobre os GCs isolados.

Muito baixa Forte*

* Forte recomendação apoiada em possíveis benefícios no contexto de uma 
situação de risco de vida. CICLO, ciclofosfamida; GC, glicocorticoide; GLADEL, 
Grupo Latino Americano de Estudo do Lupus; IgIV, imunoglobulina endovenosa; 
AINE, anti-inflamatório não esteroide; PANLAR, Pan-American League of Associa-
tion of Rheumatology ; RTX, rituximabe; TP, tratamento padrão; PF, plasmaferese.
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Manifestações pulmonares
a. Qual o melhor tratamento para a Hemorragia Alveolar Difusa 

(HAD) relacionada ao lúpus?

Intervenções consideradas
(1) Doses altas de GCs mais CICLO; (2) alta dose de GCs mais 
imunoglobulina intravenosa (IgIV); (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).

Benefícios e danos 
Na ausência de evidências confiáveis sobre os efeitos das diferentes 
intervenções neste cenário e considerando a alta taxa de mortalidade 
por HAD, o painel decidiu que abordagem agressiva e precoce é 
mandatória sem priorizar uma intervenção sobre a outra.

Recomendação
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 recomendação com base em 
certeza da evidência muito baixa, uma vez que  possíveis benefícios 
existem em situações de risco de vida). Custo e disponibilidade 
podem favorecer o GC mais a CICLO (tabela 3).

Manifestações neuropsiquiátricas
a. Qual é o melhor tratamento para pacientes adultos com  

manifestações neuropsiquiátricas agudas graves relacionados ao 
lúpus?

Intervenções 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, S5.2.1, S5.2.3, S5.3.3, S5.4.1, S5.4.3, S5.5.1,S5.5.2, S5.6.1).

Benefícios e danos
O painel concluiu que ambas as opções (GCs mais CICLO e GCs 
mais RTX) foram associados a mais benefícios e danos moderados em 
comparação com GCs mais placebo em pacientes com manifestações 
neurológicas agudas. Nenhum estudo comparando essas duas opções 
foi identificado. Em termos de LES com manifestações neurológicas 
graves, os ensaios clínicos com GCs e CICLO focaram tanto 
nas manifestações neurológicas gerais quanto nas manifestações 
específicas como convulsões, psicose, mielite, neuropatia periférica, 
doença do tronco cerebral e neurite óptica. Não foram encontrados 
dados sobre outras manifestações neuropsiquiátricas. O painel  
ponderou que o nível de evidência era melhor para a CICLO do que 
o RTX, e que o RTX foi avaliado apenas em pacientes refratários.

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

Manifestações hematológicas
a. Quais são as melhores intervenções para pacientes com anemia 

hemolítica aguda grave relacionada ao lúpus (hemoglobina≤ 8g/
dl)?

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

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

Tabela 4    Recomendações de GLADEL-PANLAR para manifestações 
neuropsiquiatria e hematológicas

Recomendações de tratamento
Qualidade 
da 
evidência

Força de 
recomendação

Manifestações neuropsiquiátricas

Em pacientes adultos com manifestações neuropsiquiátricas agudas 
graves, relacionadas ao lúpus

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

Baixa Fraco

Manifestações hematológicas

Em doentes com anemia hemolítica aguda grave relacionada com 
lúpus (hemoglobina ≤8g/dl)

Use alta dose de GCs.                                                     Baixa Fraca

Se anemia com risco de vida 
ou anemia hemolítica permanece ativa             
use RTX. Custo e disponibilidade
pode requerer o uso de IS sobre RTX. 

Baixa Fraca

Em doentes com trombocitopenia grave relacionada com o lúpus 
(contagem de plaquetas ≤ 30x109/L)

Use alta dose de GCs.                                 Moderada Fraca

Se tratamento de primeira linha falhar, 
ou sangramento com risco de vida,
ou cirurgia de urgência ou 
infecções: 
Use IgIV com ou sem GCs ou RTX 
mais GCs. 
Custo e disponibilidade podem indicar 
o uso de IS preferencialmente ao  RTX

Moderada Forte

CICLO, ciclofosfamida; GC, glicocorticoide; GLADEL, Grupo Latino Americano de 
Estudo do Lupus; IgIV, imunoglobulina endovenosa; IS, imunossupressor; PANLAR, 
Pan-American League of Association of Rheumatology; RTX, rituximabe.

(aumentando o risco de infecções). No entanto, o painel considerou os 
riscos associados ao RTX, bem como problemas de disponibilidade 
e custo da medicação.

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

a. Quais são as melhores intervenções para pacientes com 
trombocitopenia relacionada ao lúpus (contagem de plaquetas 
≤30x109/L)?

Intervenções consideradas
(1) alta dose de GCs; (2) alta dose de GCs mais RTX; (3) alta dose 
GCs mais IgIV (tabelas suplementares online S7.1.12,S7.1.13, 
S7.1.15).

Benefícios 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 infecções) e baixos para IgIV (reações de infusão). O painel 
ponderou os riscos associados ao RTX, bem como os problemas 
de disponibilidade e custo. Em situações de risco de vida, o painel 
considerou que  IgIV  e o RTX possuem efeito benéfico na contagem 
de plaquetas.
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Recomendações 
O painel sugere o uso de GCs em altas doses em pacientes com 
trombocitopenia grave (recomendação fraca com base na certeza 
moderada da evidência).Também recomenda IgIV com ou sem 
GCs ou RTX mais GCs para pacientes que são refratários a altas 
doses de GCs, aqueles com sangramento e risco de vida, aqueles 
que necessitam de cirurgia de urgência e aqueles com infecções 
(recomendação forte baseada na certeza moderada da evidência). 
O custo e a disponibilidade, no entanto, podem indicar  o uso de 
IS no lugar do RTX, embora não existam dados para suportar essa 
afirmação (tabela 4).

Síndrome antifosfolípide
a. Qual é o melhor tratamento para pacientes adultos com LES 

com síndrome antifosfolípide (SAF) e tromboembolismo venoso 
(TEV)?

Intervenções consideradas 
(1) Anticoagulação prolongada (AC) com antagonista da vitamina 
K (comparada com AC não estendida); (2) AC de alta intensidade 
(razão normalizada internacional (INR) 3–4,5) em comparação com 
intensidade padrão de AC (INR 2–3) (tabelas suplementares online 
S10.2.1e S10.2.2).

Benefícios e danos
O painel julgou que AC prolongada tem grande benefício, reduzindo 
TEV, porém com aumento moderado no risco de sangramento. Para 
as comparações de diferentes intensidades de AC, o painel optou 
por usar evidências de estudos observacionais porque julgou que 
provavelmente refletem melhor a realidade, já que os ensaios clínicos 
randomizados (ECR) apresentam falhas de intervenção indireta, pois 
a maioria dos pacientes não alcançou o objetivo de INR>3. Estes 
julgaram a redução no TEV como um grande  benefício  e o aumento 
do risco de sangramento como um grande dano. Assim, o painel 
considerou que o balanço do risco e benefício poderia favorecer 
a intervenção apenas quando o risco de recorrência de TEV for  
particularmente alto.

Recomendação
O painel recomenda AC estendida com terapia antagonista da 
vitamina K para pacientes com SAF com TEV (forte recomendação 
baseada na certeza moderada da evidência). O painel recomenda 
intensidade padrão (INR 2,0–3,0) sobre AC de alta intensidade (INR 
3,0–4,0) para pacientes com SAF com TEV (forte recomendação 
baseada na muito baixa certeza das evidências, uma vez que a certeza 
do efeito na recorrência de TEV é muito baixa mas a certeza do risco 
de sangramento é alta (aumento significativo no sangramento maior 
com INR 3,0–4,0)).

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

Intervenções consideradas
Terapia antitrombótica 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).

Benefícios e danos
O painel decidiu usar o conjunto de evidências 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 redução observada na trombose arterial com AC de alta 
intensidade como de grande benefício, porém, com importante risco 
de sangramento. Além disso, foi notado que o risco basal observado  
de recorrência tromboembólica em pacientes com SAF (risco com 
LDA) e eventos arteriais foi particularmente alto, comparado com o 
risco de recorrência em pacientes com TEV.

Recomendação
O painel sugere AC prolongada  de alta intensidade (INR 3,0–4,0) 
sobre AC de intensidade padrão (INR 2,0–3,0) ou apenas LDA para 
pacientes com LES com SAF e AVC (recomendação fraca baseada 
em certeza da evidência muito baixo).

c. Qual é o melhor tratamento para mulheres grávidas com LES 
com perdas recorrentes de gestação e anticorpos antifosfolípides?

Intervenções consideradas
(1) HCQ mais LDA; (2) HCQ mais LDA mais heparina; (3) HCQ 
mais IgIV (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).

Benefícios e danos
O painel julgou a adição de heparina ao LDA como um grande 
benefício para a redução da perda gestacional. Esta intervenção 
não foi associada a danos significativos. A adição de GCs ou IgIV 
à heparina associada ao LDA foi associada com grandes danos 
(aumento significativo de parto prematuro) sem benefícios relevantes. 
Em relação à administração de heparina, o painel considerou que a 
redução na perda de gestação com heparina de baixo peso molecular 
(HBPM) em comparação com a heparina não fracionada (HNF) 
como um grande benefício, sem efeitos adversos significativos. 
Nenhum benefício adicional foi observado com enoxaparina 80mg 
em comparação com 40mg.

Recomendação
O painel recomenda HCQ mais HBPM mais LDA sobre HCQ mais 
LDA ou adição de GCs ou IgIV para pacientes grávidas com LES com 
anticorpos antifosfolípides e perda fetal recorrente ( recomendação 
forte baseada em certeza modera da evidência  (HBPM mais LDA vs 
outras alternativas) e muito baixa certeza de evidência (GCs e IgIV 
vs outras alternativas) frente a alta certeza de danos relacionados 
aos GCs (aumento do risco de parto prematuro), e IgIV (aumento 
dos custos e efeitos colaterais). Também sugere HBPM na dose de 
40 mg/dia em relação à HNF ou em doses mais altas de HBPM 
(recomendação fraca baseada na baixa certeza das evidências) (tabela 
5).

Discussão
Apesar de inúmeras diretrizes publicadas sobre o  manejo  dessa 
doença, o tratamento do LES na América Latina continua sendo 
um  desafio.16–21 O desenvolvimento destas diretrizes considerou  
epidemiologias distintas, os recursos de saúde, as questões 
socioeconômicas e as prioridades na sua elaboração.

Embora essas diretrizes reconheçam as limitações regionais, a 
inclusão de abordagens alternativas para a adaptação do tratamento 
não excluiu a tarefa de fornecer aos médicos descobertas de ponta   
no campo. Esta foi uma grande vantagem do  presente  trabalho, 
pois destacar esses avanços forneceu uma base valiosa para futuras 
solicitações  de autorização governamental de novos medicamentos 
nesses países.

É notório que os problemas enfrentados pelos países latino-
americanos são compartilhados por vários países em desenvolvimento. 
Portanto, espera-se que essas diretrizes também sejam muito úteis 
para eles. Além disso, devido à crescente globalização e ao aumento 
de movimentos migratórios de pessoas de países com grupos de 
pacientes  mais suscetíveis em termos de frequência e gravidade do 
LES , tanto em termos de raça/etnia (Mestiços, Asiáticos, Africanos) 
quanto de baixo nível socioeconômico para países com melhores 
oportunidades de vida. Consideramos que essas diretrizes podem ser 
usadas por médicos em qualquer lugar do mundo, mesmo em países 
desenvolvidos, para onde esses indivíduos podem migrar e buscar 
tratamento para doença. 

Reconhecemos como limitação que a certeza da evidência não 
foi tão alta quanto desejável para a maioria das recomendações e 
provavelmente com viés pela presença de poucos ECRs. Embora a 
informação regional tenha sido publicada em vários tópicos1 4 10 11 23 
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Tabela 5    Recomendações de GLADEL-PANLAR para pacientes 
adultos com LES com anticorpos antifosfolípides ou síndrome antifos-
folípide

Recomendações de tratamento
Qualidade 
da 
evidência

Força de 
recomendação

Em pacientes adultos com lúpus com SAF e doença 
tromboembólica venosa

Use anticoagulação prolongada
ao longo do tempo. 

Moderado Forte

Use anticoagulação de intensidade 
padrão (INR2.0–3.0) sobre anticoa-
gulação de alta intensidade (INR 3,0 
a 4,0).

Muito baixa Forte*

Em pacientes adultos com LES e SAF com AVC

Use anticoagulação de alta 
intensidade (INR 3,0 - 4,0) sobre 
anticoagulação de intensidade padrão 
(INR 2.0– 3.0) ou LDA.                      

Muito baixa Fraca

Em mulheres com lúpus grávidas com APS obstétrica e perdas 
recorrentes na gravidez

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

Moderada Forte

* Forte recomendação apoiada em alta certeza no aumento significativo do 
risco de sangramento com anticoagulação de alta intensidade. SAF, síndrome 
antifosfolípide; GC, glicocorticoide; GLADEL, Grupo Latino Americano do Estudo 
de Lupus; HCQ, hidroxicloroquina; IgIV, imunoglobulina endovenosa; INR, razão 
normalizada internacional; LDA, dose baixa de aspirina; LMWH, heparina de 
baixo peso molecular; PANLAR, Pan-American League of Association of Rheuma-
tology; LES, lúpus eritematoso sistêmico.

24 31–49, reconhecemos que essas diretrizes devem ser atualizadas com 
o surgimento de novos conhecimentos acerca do LES baseados em 
pesquisas. Independente disso, a publicação destas diretrizes deve ser 
seguida pelo envolvimento do sistema de saúde e implementação por 
especialistas, sendo um enorme passo para a melhoria do tratamento 
do LES na América Latina e países de renda baixa/média.
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