FVIUP

FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

2011/2012

Sérgio Miguel dos Santos Lima

Nefrite LUpica na Crianca: Proposta
de Validacdo de um Esquema

Terapéutico

margo, 2012



FACULDADE DE MEDICINA
UNIVERSIDADE DO PORTO

Sérgio Miguel dos Santos Lima
Nefrite Lapica na Crianca: Proposta

de Validacdo de um Esquema

Terapéutico

Mestrado Integrado em Medicina
Area: Reumatologia Pediéatrica
Trabalho efetuado sob a Orientagéo de:

Dr2 lva Humberta Oliveira Brito

Trabalho organizado de acordo com as normas da revis  ta:

Arquivos de Medicina

marcgo, 2012



Projeto de Opcao do 6° ano - DECLARACAO DE INTEGRIDADE
[BAPORTO ) PS ¢

FACULDADE DE MEDICINA
[ ] UNIVERSIDADE DO PORTO
DADE CURRICULAR
OJETO DE OPGAO

SERTAGAO /| MONOGRAFIA

UNI
PR
0is

Eu, Sérgio Miguel dos Santos Lima, abaixo assinado, n® mecanografico 060801137, estudante do 6°
ano do Mestrado Integrado em Medicina, na Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, declaro

ter atuado com absoluta integridade na elaboracdo deste projeto de opgao.

Neste sentido, confirmo que NAO incorri em plagio (ato pelo qual um individuo, mesmo por omiss3o,
assume a autoria de um determinado trabalho intelectual, ou partes dele). Mais declaro que todas as
frases que retirei de trabalhos anteriores pertencentes a outros autores, foram referenciadas, ou

redigidas com novas palavras, tendo colocado, neste caso, a citagdao da fonte bibliografica.

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, [/

Assinatura:




[B§PORTO
5 FACULDADE DE MEDICINA Projecto de Opcao do 6° ano — DECLARAGAO DE REPRODUCAO

UNIVERSIDADE DO PORTO

Nome: Sérgio Miguel dos Santos Lima
Endereco electrénico: med06137@med.up.pt Telefone ou Telemoével: 939346900
Namero do Bilhete de Identidade: 13424665

Titulo da Dissertacdo/Monografia (cortar o que ndo interessa): Nefrite Lupica na Crianga:

Proposta de Validagdo de um Esquema Terapéutico
Orientador:

Dra Iva Humberta Oliveira Brito

Ano de conclusao: 2012

Designacdo da area do projecto:

Reumatologia Pediatrica

E autorizada a reproducdo integral desta Dissertacdo/Monografia (cortar o que ndo interessar) para
efeitos de investigacdo e de divulgacdo pedagogica, em programas e projectos coordenados pela
FMUP.

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, [/

Assinatura:




Nefrite Lupica na Crianca: Proposta de Validacdo daxm Esquema Terapéutico

*Lima, Sérgio Miguel dos Santos

* Aluno do sexto ano de Mestrado Integrado em Madida Faculdade de Medicina da Universidade do

Porto

Correspondéncia:

Faculdade de Medicina do Porto
Alameda Prof. Hernani Monteiro
4200 — 319 Porto, Portugal
Telemdvel: 939346900

Endereco electrénico: med06137@med.up.pt

Contagem de Palavras
Resumo: 145 palavras
Abstract: 138 palavras

Texto: 4995 palavras



Resumo

O Luapus Eritematoso Sistémico é uma doenca cr@@agtiologia auto-imune com elevada
morbilidade que em cerca de 15-20% dos casos, @fataas e adolescentes. Nesta faixa etaria, a
evolucgdo clinica é, geralmente, mais grave quexdoios, necessitando, na maioria dos casos, de
intervencdes terapéuticas mais agressivas. Atendeagarente maior agressividade clinica, a escasse
de ensaios clinicos especificos para a populagdiatpea, aos efeitos laterais que as terapéuticas
atualmente utilizadas induzem no crescimento endebgmento das criangas e a baixa adeséo
terapéutica, sobretudo em adolescentes, importa segxperiéncia clinica com os esquemas terapéutic
atualmente disponiveis. Os principais objetivosalgabalho passam pela reviséo bibliogréfica dakos
relativos a experiéncia com os principais farmamzsios no tratamento da nefrite lUpica na criampgiae
proposta de um esquema terapéutico que va de emésnecessidades impostas pela abordagem da

doenca nesta populacao.

Palavras-chave ‘Lapus Juvenil’, ‘Nefrite Lupica’, ‘Tratamento’



Abstract

Systemic Lupus Erythematosus is chronic auto-imnaisease with high morbility that affects
children and adolescents in about 15-20% of cdsdbis age group, the clinical progression is,agatly,
more serious than in adults, demanding, in mosts;anore aggressive therapeutical interventions.
Bearing in mind the seemingly higher clinical aggieeness, the scant clinical trials specific Far t
pediatric population, the effects of the curreaatment strategies on growth and development anlbth
treatment adhesion, especially in adolescents,iihportant to review the clinical experience vitie
currently used therapeutical schemes. The mails gbahis paper are the bibliographic review af th
data relative to the experience with the use dfetdrugs in children and the presentation of drtresat

plan that meets the needs imposed by the apprddbh disease in this population.

Keywords: ‘Paediatric Lupus’, ‘Lupus Nephritis’, ‘Treatment
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Introducgéo

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doengaiswune multissistémica caracterizada
por uma pléiade de manifestacdes clinicas sendofregjuente em mulheres entre 0s 19 e os 29 dios. (
Contudo, cerca de 15-20% dos casos de LES saoodizados antes dos 16 anos, designando-se por
Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (LES)). (2)pkessentacédo da doenca em idade pediatrica tem
implicacdes epidemiolégicas, terapéuticas e prdgass diferindo largamente da forma adulta. Além
disto, os dados decorrentes da investigacao ¢@ntéstringem-se, maioritariamente, a forma achéta
gue a maioria das recomendagfes acerca do tratadehESj sdo extrapoladas a partir da experiéncia
no adulto.

Esta abordagem ndo é adequada pois as criancastengr uma atividade da doenca a
apresentacao estatisticamente superior e de nfigis @introlo que os adultos. Por outro lado, osmtes
com LESj tendem a expressar indices de dano omaniwversivel estatisticamente mais elevados
comparativamente aos adultos, sobretudo no quesiieito ao dano associado a corticoterapia o que
reflete a maior suscetibilidade das criancas atesdpéutica e as doses cumulativas mais elevadasap
necessarias para o controlo da doenca. (3)

A alteracdo fundamental subjacente ao LES ¢é uréadia dos mecanismos de auto-tolerancia
gue decorre da interagao de fatores genéticoartdienciais e imunolégicos. (5) A leséo renal é dasm
mais frequentemente implicadas no LES. Esta leséiwadnao s6 da deposi¢cdo de imunocomplexos, mas
também do seu potencial citotoxico e da formaca&itinde anticorpos. A deposicao de complexos
imunoldgicos leva a ativacdo do complemento causdado celular direto, ativacdo de mediadores

inflamatdrios, fatores pré-coagulantes e citocopas induzem a proliferacdo celular do glomérulo e a

sintese de matrix extracelular. Uma outra formdat® é a que ocorre na glomerulopatia membranosa na

gual a ligacdo de auto-antigénios a locais subepiteausa formacgéo de auto-anticorpos in sifuUg
aspecto interessante na patogénese da leséo aemctkecistica do LES é o papel potencial dos amitiso

anti-fosfolipideos. Estes levam a coagulacéo iasenlar que pode promover a trombose glomerukar e t



um importante papel no desenvolvimento de lesdsslares a nivel renal. (4) Recentemente,
demonstrou-se que os doentes com LES apresentaessip e funcdo aberrantes da molécula PD-1,
central para a regulacao da ativacdo das céluapdr isso, para a manutencgédo da tolerancia iragial
periférica. (6)

O LES é uma doenca extremamente heterogénea podengio, virtualmente, qualquer 6rgéo ou
sistema. As manifestacdes constitucionais, musesdpreléticas, hematoldgicas, mucocutaneas, renais,
neuropsiquiatricas e cardiopulmonares séo as megjgdntes. (7)

As manifestagfes renais do LES ocorrem em 30-50%6dentes adultos, mas podem ocorrer em
até 80% dos doentes com LES;. (4) A manifestacas frequente em criangas com nefrite lUpica é a
proteindria (sobretudo, ndo nefrética) ocorrendo adgumas séries, em 100% dos doentes. Outros
achados frequentes a apresentacdo sao a hemsdbrietudo microscopica, e a leucocitlria. Menos
frequentes s&o a hipertenséo arterial (HTA) e ag&ulda taxa de filtracdo glomerular (TFG). (8-10)

Em termos laboratoriais, o LES caracteriza-se pedaenca de auto-anticorpos, nomeadamente
anticorpos anti-nucleares (ANA) em mais de 95%dtmntes adultos. Menos frequentes, mas mais
especificos de LES séo os anticorpos anti-DNA deieadupla (anti-dsDNA) e anti-musculo liso.
Também podem ser encontrados no contexto destgalaaticorpos anti-fosfolipideos e anti-Ro. (7)

Atualmente, o diagndéstico de LES baseia-se nafSriait ARA/ARC que englobam variaveis
clinicas e laboratoriais da doenca. Estes crité@imsvindo a ser validados para o diagndstico dgjLE
(11)

A avaliagdo da lesdo renal implica a realizacabidlgsia, j& que as manifestacdes clinicas néo se
correlacionam com a atividade da doenca. Atualmeleteem utilizar-se os critérios de 2003 do
International Society of Nephrology and Renal Plaiinp Society Working Group (ISN/RPS) para
avaliacdo do grau anatomo-patoldgico de lesdo.réZ)aComparativamente ao anterior sistema de
classificacado, os critérios do ISN/RPS deixam denbkecer a existéncia de um padrdo de
glomerulonefrite segmentar difuso como entidadguar, passando a integra-lo na classe IV. Esta

alteracao podera ter implicacdes na capacidade diesssificacéo prever a atividade da doenca e o



prognostico. (12) Ambas as classificacdes encors@ia estudadas e validadas para a populacaa adult
pediatrica. (13-21)

Diversos indices tém vindo a ser criados com ctiebjele avaliar o dano multissitémico na LES.
Salientam-se os indices: BILAG (22), SLAM, SLEDAICLAM (indices de actividade da doencga), SDI
(indice de dano), os critérios PRINTO/ARC paraaiagao da resposta terapéutica no LESj (23, 24) e
indice SMILEY, usado para medir o impacto da LESpnalidade de vida dos doentes. (25)

O LESj continua a ser a doenga reumatol6gica amtove com maior morbilidade e mortalidade
em idade pediatrica. O envolvimento de 6rgéos nwajostitui o principal fator de mau prognoéstico a
apresentacéo. (26)

E objetivo desta revisdo, agregar os conhecimexit@ss acerca do tratamento da nefrite lGpica
na crianga, identificando os pontos fortes e oblpmas de cada uma das estratégias utilizadas e

propondo uma abordagem terapéutica baseada naewidédual.



Corticoterapia

Os Corticoesteroides (CCT) sdo, ainda hoje, a ip@harma terapéutica na inducdo e manutencéo
da remisséo da doenca quer em adultos, quer engasia

A estratégia terapéutica com os CCT passa pelzagiilo de altas doses durante a fase de
inducdo, com diminui¢cdo progressiva da dose panénano eficaz durante a fase de manutencéo. (37, 28
Um dos esquemas frequentemente utilizados no test@nada nefrite IUpica moderada a grave passa pela
utilizac&o de Metilprednisolona (MPL) (0,6-1,0gJrem pulsos diérios durante trés dias consecutivos,
seguida de corticoterapia oral, nomeadamente, Raddna (PSL) (1-2mg/kg/d, com decréscimo até a
dose minima eficaz). (29)

Apesar de essenciais no tratamento da nefrited(ipgc CCT associam-se a diversos efeitos
laterais a curto e longo prazo, nomeadamente,@fralde Cushing, HTA, diabetes mellitus, osteopgrose
necrose avascular da cabeca do fémur, cataratasy ao desenvolvimento estaturo-ponderal, altesacd
do humor e do sono, psicose, entre outros. (3A9)dendo a que o curso da terapéutica é mais kengo
as doses necessdrias para o controlo da doengassialtas em idade pediatrica, esta terapéutica
condiciona elevada morbilidade, baixa adeséo tatmaée aumento do risco cardiovascular a longo
prazo. (2)

Assim, as estratégias atuais para o tratamentefdéeriUpica tendem a utilizar drogas
imunossupressoras que permitam diminuir a dosesséiga de CCT para controlo da doenca reduzindo,

assim, a incidéncia e intensidade dos efeitos adseatesta terapéutica.



Ciclofosfamida

A introducéo da Ciclofosfamida (CYC), um agenteudémte com caracteristicas
imunossupressoras, como terapéutica de induca& 8alterou, significativamente, o progndstico da
doenca. Numa meta-analise de 1984, demonstrouesa tguapia com CCT e CYC era superior a
utilizacdo de CCT isoladamente em termos de det@@o da funcao renal, atingimento de insuficiéncia
renal terminal e morte por doenca renal. (30) Gimta CYC ndo demonstrou superioridade face a®utro
imunossupressores quando combinados com CCT. (31)

Durante muitos anos, o esquema utilizado para &ada remissédo com CYC consistiu na
administracdo de seis pulsos mensais seguidosusmspguadrimestrais durante 2 anos, por ter numstra
superioridade face a um esquema de apenas seis em@nsaio clinico randomizado. (32) Contudo, a
evidéncia recente do estudo de 10 anos EULAR suger® pulsos de CYC seguidos de terapéutica de
manutencdo com AZA tém igual eficacia na inducécedasissdo em adultos quando comparados com
terapéuticas mais prolongadas. Contudo estes eagitambém néo diferiram significativamente entre si
em termos de efeitos laterais. (33-35)

Os dados acerca da utilizacdo da CYC em criangeglsBalmente positivos. Verifica-se
melhoria significativa da funcéo renal (36-39),§maetros laboratoriais de atividade da doenca (3,7-40
diminuicdo da dose de CCT necesséria para remi33ag9, 40), maior sobrevida renal, protecéo renal
mais duradoura, menor proporcdo de atraso do orestd face aos CCT (41), diminuicdo do indice
SLEDAI, do indice de atividade renal e paragemmgnessao do indice de cronicidade renal (37).
Contudo, nem todas séries tém demonstrado ressipditivos com a sua utilizacéo (16, 42-45),
salientando-se baixas taxas de remissdo em detatosigrupos étnicos (43, 44) e na nefrite lUpiaase
V. (45)

O esquema habitualmente utilizado consiste na askmigéo de pulsos mensais de 0,5-1,6g/m
(ajustado de acordo com a funcéo renal) de CYCntiirhmeses a semelhancga do que sucede no adulto.

Wang et al verificaram taxas de remissdo competarevida renal e tempo para remissao
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significativamente melhores em doentes submetidoaia do que 6 pulsos de CYC (38). Contudo, estes
resultados ndo foram corroborados por outros est\i6)

Os principais efeitos laterais da CYC séo nauseastke a infusdo e alopécia transitéria (37, 39,
43). Uma das principais preocupacdes com o usor@zé&o risco de infecdo. A incidéncia de infe¢cbes
parece ser similar em doentes tratados por visoorahdovenosa (46) e a mortalidade associada a
infecOes graves tem sido elevada em algumas $4ridJma outra preocupacao com uso deste farmaco
deve-se ao risco de disfuncdo ovérica, bem comsagaspotenciais efeitos deletérios na futura
fertilidade das doentes (48, 49). O risco de digfiorovéarica associa-se, contudo, a idades maigsadas
e a elevadas doses cumulativas de CYC (49). Oputeasupacdes centram-se no risco de cistite
hemorragica, potencial cancerigeno (50) e teratoddf). Apesar de raramente descritos na liteaatur
estes efeitos laterais fazem questionar acercagilaanca a longo prazo da terapéutica com CYC,

sobretudo no LES,;.
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Azatioprina

A Azatioprina (AZA) € um analogo das purinas comppiedades imunossupressoras que tem
vindo a assumir um papel de primeira linha na mem#o da remissdo em doentes com nefrite lUpica.
(29) Tal como a CYC, demonstrou, em ensaio climemlomizado com doentes adultos, superioridade
relativamente aos CCT isoladamente. (30) Apesapdasuperioridade da AZA face a CYC tem vindo a
ser questionado por diversos estudos. (31, 5IEB2¢nsaio clinico randomizado, Grootscholten et al
sugeriram que um esquema de AZA e MPL era similan@&squema com pulsos de CYC em termos de
eficcia clinica, apesar de se terem verificad@raaitaxas de recidiva no grupo tratado com AZA.
Houve ainda, maior incidéncia de infecdo por hegdsser no grupo com AZA (provavelmente devido as
elevadas doses de CCT neste grupo) e maior indéad@adlisfuncao ovarica em doentes tratadas com
CYC. (53, 54) Um outro estudo sugeriu que, apesafidaz no tratamento de doentes com nefrite dlipic
a apresentacdo da doenca, a AZA apresenta resuttadapontantes em doentes com indices de
cronicidade elevados. (55)

Contudo, num ensaio clinico randomizado com 60 #sea manutencdo com AZA demonstrou
superioridade face a CYC em termos de reducédo sladmCCT, sobrevida renal, taxas de admissao
hospitalar, amenorreia, incidéncia de infe¢cdesrétado graves) nauseas e vomitos. (56)

Desta forma, a AZA é, hoje em dia, fArmaco de prarlenha no tratamento de manutencéo da
nefrite lUpica, usando-se doses diarias de 2-2fap@Imbinadas com CCT orais. (29) O seu uso em
criancas tem vindo a demonstrar eficacia em algansglos (44, 57-59), apesar de nunca ter sidoaskiud
em ensaio clinico randomizado. Baskin et al obtineresultados excelentes com AZA em manutencao da
nefrite lipica pediatrica, com 70% de taxa de re@iiscompleta. E de salientar que este estudo wses d
baixas de CYC (500mgAno que resultou numa baixa taxa de efeitos latesaim ocorréncia de infecdes
graves. (58) Benseler et al, realizaram um estuoaspetivo ndo randomizado comparando a utilizagéo d
CYC com AZA em doentes com nefrite lipica pediataen insuficiéncia renal aguda. Os resultados entre

ambos os grupos ndo diferiram em termos de efiedefaitos laterais, contudo, os doentes trataoios ¢
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CYC, apesar de nédo estatisticamente diferenteda#es tratados com AZA, tendiam a apresentar
doenca mais grave. Ainda assim, este resultadcarlie a AZA é eficaz mesmo em doentes com nefrite
lGpica grave. (59)

A principal preocupagdo com o tratamento com AZAtiese na sua toxicidade hematoldgica
com inducao frequente de leucopenia. (60-62) A ABA esta contra-indicada na gravidez e o seu éusto
relativamente baixo, mas permanecem questdes abesceus efeitos a longo prazo, nomeadamente o
seu potencial cancerigeno (62), apesar da inegiatée evidéncia na literatura, mesmo em estudos de

longa duracao. (54, 63)
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Micofenolato de Mofetil

O Micofenolato de Mofetil (MMF) é uma pré-droga ddistrada por via oral em duas doses
separadas, cujo metabolito ativo — acido micofendMPA) — atua como inibidor reversivel da DIM II.
Este efeito causa inibicdo da sintese de novo degsgue é especifica para os linfécitos, na naeelid
gue estes ndo sdo capazes de ativar vias altamdiiesta forma, o MMF funciona como citostaticanco
efeito particular sobre os linfécitos. Por estditgzsta droga tem vindo a ser introduzida conmééo
imunossupressor no tratamento da LES, entre odibescas reumatoldgicas. (64)

A experiéncia do uso de MMF vem, sobretudo, dedestuealizados em adultos e diz respeito,
tanto a terapéutica de inducdo como a de manutedhécet al realizaram uma meta-analise de ensaios
clinicos randomizados comparando o MMF com a CYi@ palucdo e com a AZA para a manutencao.
(61) Trés ensaios clinicos randomizados em adfdtas incluidos nesta meta-analise (65-67)
comparando a utilizagdo do MMF com a utilizacaA€¥& na inducéo da remissdo da doencga. A eficacia
de ambas as drogas foi similar, contudo, o riscaféedo foi significativamente superior nos dosnte
tratados com CYC. A mesma meta-analise agregouedsiios clinicos randomizados comparando o0 uso
de MMF com o de AZA para manutencdo da remissdadartios (56, 67). A eficacia na manutencao da
remissao foi similar entre ambas as drogas, cortymkrfil de efeitos laterais diferiu, notando-s&on
incidéncia efeitos laterais gastro-intestinais ddMF e maior incidéncia de leucopenia com a AZA.

Num estudo mais recente, Contreras et al compaya&ammnensaio clinico randomizado
multicéntrico, a eficacia e toxicidade de um escueéeminducdo com CYC e CCT com um esquema de
inducdo com MMF (0,5g em 2 tomas por dia ad inicaom escalada semanal de 0.5g/toma até um
maximo de 1.5g/toma) e CCT. Em termos de efic&rdos os grupos responderam similarmente a
inducéo com remisséo da doenca em 56.2% dos doentgsipo com MMF e de 53.0% no grupo com
CYC. Contudo, o MMF pareceu mais eficaz na indudg@icemissdo em doentes de raca negra. Em termos

de efeitos laterais, a incidéncia foi similar enbamos grupos quer a nivel de complica¢8es infasjos
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guer gastro-intestinais, apesar de nauseas e \®sg@tem mais comuns com a CYC e diarreia ser mais
frequente com MMF. A incidéncia de alopécia tamtiénsuperior nos doentes tratados com CYC.(68)

Dooley et al, compararam AZA com MMF (2g/d) com@pgutica de manutencado com
resultados diferentes. Neste estudo, o MMF demmnsuperioridade face a AZA no que diz respeito ao
tempo para faléncia da terapéutica, com perfilfditgos adversos similar, exceto no que diz resgeito
manifestacdes hematoldgicas (mais frequentes coft) ABO)

Os estudos realizados em criangas sdo, contudrssesc (58, 69-76) O primeiro relato da
experiéncia em criangas surge em 2001 e reportsoneekintomética e seroldgica completa em duas
criancas com nefrite lUpica refractaria & CYC dd@adSporina A (CyA). (69) Posteriormente, Burattaé
verificaram que o MMF é uma droga eficaz em doecwes nefrite lUpica classe V sem, contudo,
verificarem eficacia em doentes com glomerulorefribliferativa. Além disto, estes investigadores
verificaram uma elevada taxa de efeitos lateré%o)7 nomeadamente leucopenia, infe¢cdes, nduseas,
prurido, cefaleias e fadiga. (70)

O primeiro estudo comparativo entre 0 MMF e a C¥Gnducéo da remissado de nefrite lUpica
em criancas surge em 2008. Neste estudo, 13 csi@oga nefrite lUpica classe Il foram alocadas a um
grupo de inducdo com CYC (1gfmensal em sete doses) e outro de indugéo com MBI (
900mg/ni/d em duas tomas), seguido de manutencio com MMé&neimos os grupos. Apos seis meses de
inducdo, ambos os grupos tiveram reducdes sigtifica mas néo diferentes entre si, da dose de CCT
necessaria para controlo da doenca. O grupo aN#dércomo droga indutora teve maior proporgéo de
remissdes completas aos 6 meses (66% vs 0%) e m@parcdo de auséncia de resposta (17% vs. 43%)
apesar destas diferencas n&o atingirem signifiadstatistica. E de salientar, contudo, que egid@s
nao foi randomizado. (71)

Estudos mais recentes tém vindo a consolidar d gagddMF no tratamento da nefrite lGpica
pediatrica. Fujinaga et al reportaram a sua expeaéom 4 criangas utilizando indugcdo com CYC em
baixa dose com Mizoribina (MZR) e CCT e fazendo mtencdo com MMF (500mg/d) ajustado para

niveis de MPA de 2-pg/mL. Além de atingirem bons resultados clinicomxcidade deste esquema foi
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muito reduzida, provavelmente devido a utilizacaddixas doses de CYC, mas também a monitorizacao
apertada dos niveis MPA. (72) O maior estudo aelatariancas é um coorte retrospectivo com 26
doentes que utiliza doses de MMF 1,5-2,0 g/d enmtBsecom varios graus de nefrite lUpica. Verificau-
gue o MMF era uma boa alternativa em doentes easést ou intolerantes a outros imunossupressores,
apresentando maior eficacia em doentes sem enmanltimenal ad inicium. (73) Outros estudos
confirmaram a eficacia do MMF em populacg@es difemgieom baixa incidéncia de efeitos laterais. (74,
76)

Outros autores propdem diferentes estratégiasapatiizacdo do MMF. Baskin et al apresentam
um esquema com indug¢édo com CCT e CYC, utilizandoR\viivh doentes refratérios & manutencdo com
AZA. 50% dos doentes apresentaram refracdo a magiideeom AZA e o MMF permitiu a obtencéo de
remissao total em 50% destes e de remissado pancidD%. (58) Aragon et al, por sua vez, usaram um
esquema de inducdo com MMF (625-1299nfgdine CCT, com utilizacdo de CyA (3-6mg/kg/d) em
doentes com proteindria significativa resistenterapéutica. A resposta clinica dos 20 doentegiihns
neste estudo foi excelente, com remissao renal letangos 12 meses de 75% e melhoria de todos os
parametros clinicos e laboratoriais estudados @sXbmeses. A taxa de efeitos laterais foi de 25%,
bastante inferior aos nimeros previamente repastddb)

Desta forma, o uso do MMF em criangas tem vinderaahstrar algum interesse, tanto na fase de
inducdo como na fase de manuteng¢&o. Contudo, staidos comparativos sdo necessarios para que se
possa perceber, claramente, quais as vantageasddega sobre outros imunossupressores.

Algumas destas vantagens podem ser inferidas thb®cionentos que temos ja acerca destas
drogas. O MMF parece ter um melhor perfil de efeitierais que a CYC, com eficacia sobreponivel em
varios estudos em adultos. Nos estudos com criaogagido, 0 MMF mostrou eficacia na inducao
sobretudo em formas mais ligeiras, desconhecendargamente, a sua eficacia em formas graves da
doenca. E importante, também, considerar o factedarmaco ser administrado em duas tomas orais o

que podera gerar problemas de ades&o terapéuti@mda, cerca de dez vezes mais caro que a CYL. (7
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No que diz respeito a terapéutica de manutencétadss sdo, ainda, escassos, apesar de se terem
verificado respostas ao MMF pelo menos comparagiglas que se esperam da AZA. Salienta-se,
ainda, a possibilidade de utilizar o MMF em doenéésatarios a terapéutica com AZA atingindo-se,
assim, maiores taxas de remisséo.

Outro problema que surge com a utilizacdo de MMFeceangas prende-se com a forma de
administracao. Um estudo farmacocinético em crimegm varias doencas reumatoldgicas sugere doses

de 900mg/rfid em duas tomas de forma a atingir niveis de Métikss de 1-fig/mL. (78) Contudo, este

tépico encontra-se pouco estudado e outros audefeadem diferentes formas de ajuste posol6gi€). (7
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Mizoribina

A MZR é um inibidor da desidrogénase da inosinaafmsfato que reduz a concentracdo de
nucleotideos guanosideos em linfdcitos, inibindaaproliferagédo e, consequentemente,
imunossupressao, (80) quer a nivel celular, qumével humoral. (81) Encontra-se, atualmente, agtava
para a prevencao da rejeicdo de transplantes yémadigsnento da nefrite lUpica, artrite reumatade
sindroma nefrética no Japao. (82)

Apesar disto, os dados atualmente existentes agdaregperiéncia com este farmaco em idade
pediatrica sao escassos e contraditérios.

Em 2002, Aiahara et al realizaram um ensaio clingo randomizado com trezes doentes
seguidos durante dois anos para comparar a efie&gguranca do tratamento de manutencdo com PSL
(30mg/d) isoladamente com o tratamento combinadoRS8L (15-20mg/d) e MZR (150-200mg/d). As
recidivas clinicas apenas ocorreram no brago seR M2 dose de CCT necesséria para a manutencao foi
significativamente inferior neste braco. Para atnum caso de insuficiéncia hepética ligeira ttériai
sem necessidade de interrupcdo da terapéutichon&e efeitos laterais significativos nos doentes
tratados com MZR. Além disto, os doentes tratados B1ZR atingiram a altura esperada em maior
percentagem e tiveram ganhos ponderais inferi(82s.

Coortes posteriores permitiram demonstrar significiestatistica para a melhoria de pardmetros
clinicos (diminuicdo do ECLAM), (83) laboratoriaisasumento do CH50, diminuicdo dos anticorpos anti-
dsDNA (83-85); aumento de C3 e diminuicdo da VS {8& de lesao renal (diminuicdo da proteindria,
sem alteragdes significativas de TFG). (83-85).

Quanto a posologia, tem vindo a ser sugerido quesséricos maximos de MZR inferiores a
2,5-3,Qug/mL nao séo suficientes para atingir eficciacdisatisfatoria. (86) Desta forma, varios autores
defendem que o esquema classico de 150mg/d emainas didrias ndo sera suficiente para uma
manutencao eficaz da doenca. Como alternativamslgugerem tratamento com MZR em pulsos de

10mg/kg (maximo 500mg) duas vezes por semana (B8r&fianto que Nozo et al elaboraram um
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esquema de manutencdo com MZR em altas dosessdi@di@mg/d em duas tomas). Este esquema,
apesar de eficaz na reducao da dose de CCT e harraalos parAmetros laboratoriais, associou-se a
hiperuricemia que obrigou a reducéo da dose pat@da@um doente. (80)

Em 2007, Tanaka et al realizaram um ensaio clirindomizado com 58 doentes, comparando
um esquema de manuten¢do com CCT isoladamentejrooesquema combinado de CCT e MZR (4-
5mg/kg/d, maximo 250mg em duas doses diarias).ddaerificaram diferencas estatisticamente
significativas em temos de recidivas de LESj, deedwecessaria de CCT, de leséo renal ou efeitraikat
entres os grupos. (87) Contudo, esta dose de MER@iapropriada face aos conhecimentos atuais e
pode ter sido a responsavel pela ma respostaatioi doentes neste estudo.

Apesar de apenas aprovada no Japao e da litesatuparca e contraditéria, a MZR é um farmaco
a ter em conta como imunossupressor adjuvante @d:6 tratamento de manutencéo do LES],
sobretudo face ao seu perfil de efeitos adversasdpucomparado com o perfil de outros
imunossupressores. (82) Poderéa ser usada comossupressor de segunda linha na manutengéo do
LESj quando os efeitos laterais dos restantes igsupressores sejam inaceitaveis.

A dose de MZR deve ser ajustada para funcao r8rpk(devem determinar-se dos niveis séricos
de &cido urico, sobretudo quando se utilizam altses. (80) Mais estudos sdo necessarios paraeesela

acerca da eficicia da MZR e acerca da dose majsiadie no tratamento do LES;].
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Ciclosporina A

A CyA é um inibidor da sintese de interleucina-2 iibe a proliferacao de linfécitos T. A sua
principal utilidade no tratamento do LES € na rédugo grau de proteindria tendo demonstrado, em
varios estudos, 6timos resultados. (75, 88-94) Apds principalmente estudada em doentes comenefrit
classe V (89, 93), a CyA tem demonstrado, també&odaa no tratamento de doentes com nefrite classe
[1I-IV com proteindria refrataria aos CCT e terafdéa imunossupressora (88, 90, 91) Em ensaio olinic
randomizado, a CyA demonstrou superioridade fac¥@ na remisséo da proteindria em doentes com
nefropatia membranosa. (93)

Contudo, as taxas de recidiva ap6s suspensaordadarsdo muito elevadas. (89, 90, 93) Por
outro lado, o perfil de efeitos laterais pode agravgrau de lesdo renal, ja que a CyA tem sidocasia
a diminuicdo da TFG e a HTA. (89, 92-94) Porénessfeitos laterais parecem ser transitérios @a su
incidéncia pode ser diminuida através da utilizalgidoses baixas (5mg/kg/d, ajustando de acordo com
0s niveis séricos para valores inferiores a 200ng/¢@2) Outros efeitos laterais frequentes da G§a a

hiperplasia gengival e o hirsutismo que podem compter a adesao terapéutica. (88, 89)
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Rituximab

O Rituximab (RTX) é um anticorpo monoclonal quinaérdirigido ao marcador CD20 expresso
desde o estadio pré-B até as células B madurasoraritticialmente concebido para o tratamento de
doencas hematoldgicas, 0 RTX tem vindo a ser usaddeS, particularmente nas formas resistentes ao
tratamento convencional. (95)

A experiéncia com o RTX no LES do adulto é vagtagtiva (96-103), mas a sua utilizagdo no
LESj é limitada. O primeiro coorte prospectivo sobrutilizacdo do RTX no tratamento de LES;
refratéria foi realizado por Marks et al com saiertes demonstrando melhoria clinica significatieem
um padréo de efeitos laterais aceitavel; contudedazida dimensao do estudo ndo permitiu demanstra
alteracdes significativas de critérios laboratsride doenca renal e da necessidade de CCT. (104)

Em 2006, Williams et al realizaram um coorte rgieis’o multicéntrico com 11 doentes que
permitiu reforcar o papel do RTX na remissdo dandadnematoldgica e renal, bem como na melhoria dos
parametros laboratoriais mais importantes. Contmésie estudo ocorreram episédios de septicemia em
dois doentes e de toxicidade hematolégica sevemguaino doentes, embora sem mortalidade associada.
(105)

Em 2008, dois estudos retrospetivos com coortesaieres dimensbées demonstraram
significAncia estatistica na melhoria de parametiiogcos (diminuicdo do BILAG/SLEDAI-2k e
diminuicdo da dose de CCT), laboratoriais (dimiéinido titulo de anticorpos anti-dsDNA, aumento de
C3, diminuicao da VS), hematolégicos e renais (atimda TFG e diminuicéo da proteindria). Apesar da
aparente coincidéncia entre os dois estudos, haajeatar que o esquema de RTX usado difere,
significativamente, entre os dois. Outro ponto iderdéncia é o perfil de seguranca do RTX: enquanto
que Podolskay et al ndo identificaram efeitos dasegraves nos seus 19 doentes, Nwobi et al vexdfin
uma morte por endocardite infeciosa associada@sEjo imunoldgica excessiva num dos seus doentes
devido a utilizacao de trés doses de RTX ap6s alo de CYC; um outro doente desenvolveu vasculite

cerebral apés quatro doses de RTX. (106, 107)
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Assim, e apesar dos resultados aparentemente gwesscom a utilizacdo do RTX em criangas,
esta necessita, ainda, de validacao subsequentenhio clinico randomizado japonés com o objeatao
comparar a utilizacdo de RTX com placebo na sindmefrotica refrataria infantil estd em curso e
podera acrescentar dados importantes ao tratam@mtefrite Iipica na crianca. (108)

Outras questdes importantes ainda precisam dedarecidas. Uma delas diz respeito a dose a
utilizar em criancas. O esquema mais usado tem7&@mg/ni bissemanalmente em duas doses
precedido de uma dose de MPL e seguido de CYC edpalLContudo, Nwobi et al utilizaram doses
mais baixas de RTX (375mgf)ra intervalos menores (semanalmente) com ressitsidulares, tendo,
além disso, dispensado a utilizacéo de CYC apddug@o com RTX. (105)

Outro aspeto importante € o facto deste farmacsiderestudado apenas para a indugdo em
doentes refratarios a outras terapéuticas. Assialgger utilizacdo do RTX fora destas circunst&)cia
carece de evidéncia cientifica.

Quanto aos efeitos laterais, 0 RTX tem sido imglicaa inducdo de imunossupressao grave em
alguns doentes. Em dois casos reportados em adestasmunossupressao pode ter levado a reativacdo

do virusJohn Cunninghamausando leucoencefalopatia multifocal progressigeal. (29) Na

populacao pediatrica, este efeito nunca foi demadst Ocasionalmente, verificou-se desenvolvimento
de anticorpos contra o farmaco que motivaram ssiiga;éo no sentido de identificar um anti-CD20

completamente humanizado. (29, 109)
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Outras Op¢des Terapéuticas

A utilizacdo de plasmaferese no tratamento datedfpica nao demonstrou eficacia
significativamente superior ao tratamento com CEIYE em ensaio clinico randomizado, quer em
termos clinicos, quer em termos laboratoriais. (11Q) Apesar disso, a plasmaferese demonstrozimdu
mais rapidamente remissdo da doenca em doenteseafate llpica proliferativa (112) e melhorar
critérios clinicos e laboratoriais em criancas ¢dS;. (113)

O Metotrexato tem sido sugerido como uma outra aemspéutica no LES refratario. Os dados
acerca da sua utilizacio sé@o escassos, mas deowogistécia clinica em criancas que falharam a
remissao apds CYC. (114)

Novos agentes esté@o a ser desenvolvidos e tegtace tratamento do LES do adulto e

encontram-se sumariados na tabela 1. (95, 109)
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Discussao

Tendo em conta os dados disponiveis na literatdeaantes aos varios esquemas terapéuticos
usados na nefrite lGpica e a sua escassez no bESaEnguimento renal sugere-se uma proposta de
abordagem ao doente pediatrico com nefrite lGgkigura 1)

Apesar dos significativos efeitos laterais, os G8® essenciais para a inducdo da remissédo em
doentes com nefrite lpica classes IlI-IV em daedIPL de 0,6-1,0g/Ai{méaximo de 1g) em trés pulsos
diarios consecutivos. Estes pulsos devem ser segpimt CCT orais em alta dose (PSL 1-2mg/kg/d,
maximo 80mg/d) com decréscimo progressivo parasa ddnima tolerada (idealmente, doses de cerca
10-15mg em dias alternados) que deve ser contireradaanutencao.

De forma a maximizar a taxa de remiss@es, evitidivas e diminuir a necessidade de altas doses
de CCT, o esquema de inducéo deve conter um aigamessupressor. Os imunossupressores mais
adequados para este fim sdo a CYC e o MMF. A CYEsagmta a vantagem de estar mais
sistematicamente estudada em doentes pediatrielosyype deve ser preferida em doentes graves. & dos
de CYC deve ser 0,5-1,0g/mensais durante seis meses. A dose de MMF aantdimais discutivel,
parecendo haver evidéncia acerca da utilizacdostescha ordem dos 0,5-0,9§/sobretudo se a
monitorizacdo dos niveis de MPA for possivel.

Na terapéutica de manutencéo, a utilizacdo de MiMBeoAZA (2-2,5mg/kg/d) parece ser valida.
N&o parece haver evidéncia que suporte a prefaréeaima droga relativamente a outra, pelo que a
decisdo terapéutica depende largamente das césticter do doente e no padréo de efeitos lategais d
ambas os farmacos.

A MZR nao deve ser usada como farmaco de primeina,l mas é uma opcao valida como farmaco
de manutencao quando os efeitos laterais dos testaminossupressores sejam inaceitaveis, ou quando

estes estejam contra-indicados.
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O uso de RTX podera ter interesse como terapé&lgi¢aducao apenas em doentes refratarios as
terap@uticas anteriormente propostas. O esquemadwmimistracio de 0,75gfrissemanalmente em
duas doses parece ser equivalente & administrag@gsg/ri semanalmente.

A utilizac@o da CyA deve limitar-se a doentes contgindria refractaria em doses 5mg/kg/d,

devendo evitar-se a sua utilizagdo em doentes oampromisso da fungdo renal ou HTA.
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Concluséao

Apesar da crescente experiéncia relativamentedawsm€os usados no tratamento do LESj e do
desenvolvimento de novas armas terapéuticas, iéenéfica continua a ter elevada morbilidade na
crianca. A abordagem terapéutica é dificultada falto dos ensaios clinicos se basearem em pequenas
amostras e pela incapacidade de comparar a raspogbéutica aos diferentes farmacos. Desta forma,
salienta-se a importancia da realizacéo de enshisos randomizados de grandes dimensdes em

criancas, para melhor definir o papel de cada féoma tratamento da doenca.

26



Bibliografia

1. Woo P, Laxer, RM, Sherry, DD. Pediatric Rheurmatp in Clinical Practice. 1 ed: Springer;
2007.
2. von Scheven E, Bakkaloglu A. What's new in pateidi SLE? Best practice & research Clinical

rheumatology. 2009;23(5):699-708. Epub 2009/10/27.

3. Brunner HI, Gladman DD, Ibanez D, Urowitz MDIv8rman ED. Difference in disease features
between childhood-onset and adult-onset systemicslerythematosus. Arthritis and rheumatism.
2008;58(2):556-62. Epub 2008/02/02.

4, Bakkaloglu A. Lupus nephropathy in children. Regogy, dialysis, transplantation : official
publication of the European Dialysis and Transphsgociation - European Renal Association. 2001;16
Suppl 6:126-8. Epub 2001/09/25.

5. Kummar V, Abbas, AK, Fausto, N. Robbins and @wotPathologic Basis of Disease. 7 ed:
Elsevier Saunders; 2004.

6. Bertsias GK, Nakou M, Choulaki C, RaptopoulowP&padimitraki E, Goulielmos G, et al.
Genetic, immunologic, and immunohistochemical asialpf the programmed death 1/programmed death
ligand 1 pathway in human systemic lupus erythemetoArthritis and rheumatism. 2009;60(1):207-18.
Epub 2009/01/01.

7. Fauci A, Braunwald, E, Kasper, DL, Hauser, Sango, DL, Jameson, JL, Loscalzo, J. Harrison's
Principles of Internal Medicine. 17 ed: McGraw HZD08.

8. Bogdanovic R, Nikolic V, Pasic S, Dimitrijevi¢ Uipkovska-Markovic J, Eric-Marinkovic J, et al.
Lupus nephritis in childhood: a review of 53 patiefollowed at a single center. Pediatric nephrglog
(Berlin, Germany). 2004;19(1):36-44. Epub 2003/51/2

9. Zappitelli M, Duffy C, Bernard C, Scuccimarri Ratanabe Duffy K, Kagan R, et al.
Clinicopathological study of the WHO classificationchildhood lupus nephritis. Pediatric nephrology

(Berlin, Germany). 2004;19(5):503-10. Epub 20041@3/

27



10. Bakr A. Epidemiology treatment and outcomelulfidhiood systemic lupus erythematosus in
Egypt. Pediatric nephrology (Berlin, Germany). 2@0%8):1081-6. Epub 2005/06/09.

11. Ferraz MB, Goldenberg J, Hilario MO, Bastos VDAiyeira SK, Azevedo EC, et al. Evaluation of
the 1982 ARA lupus criteria data set in pediatatgnts. Committees of Pediatric Rheumatology ef th
Brazilian Society of Pediatrics and the Braziliaotigty of Rheumatology. Clinical and experimental
rheumatology. 1994;12(1):83-7. Epub 1994/01/01.

12. Schwartz MM, Korbet SM, Lewis EJ. The prognasid pathogenesis of severe lupus
glomerulonephritis. Nephrology, dialysis, transpégion : official publication of the European Dialy

and Transplant Association - European Renal As8onia2008;23(4):1298-306. Epub 2007/11/30.

13. Chakrabarti S, Ghosh AK, Bose J, De PK, DaSliicopathologic study of lupus nephritis.
Journal of the Indian Medical Association. 1998%)6{68-71. Epub 1999/03/04.

14. Hurtado A, Asato C, Escudero E, Stromquist@8ia J, Hurtado ME, et al. Clinicopathologic
correlations in lupus nephritis in Lima, Peru. Neph 1999;83(4):323-30. Epub 1999/11/27.

15. Khoo JJ, Pee S, Thevarajah B, Yap YC, ChinIGkus nephritis in children in Malaysia. Journal
of paediatrics and child health. 2005;41(1-2):3Epub 2005/01/27.

16. Lee BS, Cho HY, Kim EJ, Kang HG, Ha IS, Chestiget al. Clinical outcomes of childhood
lupus nephritis: a single center's experience.d®eclinephrology (Berlin, Germany). 2007;22(2): 22R-
Epub 2006/11/30.

17. Marks SD, Sebire NJ, Pilkington C, Tullus Kinlopathological correlations of paediatric lupus
nephritis. Pediatric nephrology (Berlin, Germar(07;22(1):77-83. Epub 2006/11/16.

18. Al-Zahrani IH, Qayyum A. Lupus nephritis. Cliopathological correlation. Saudi medical
journal. 2007;28(10):1503-5. Epub 2007/10/05.

19. Yokoyama H, Wada T, Hara A, Yamahana J, Nakagabayashi M, et al. The outcome and a
new ISN/RPS 2003 classification of lupus nephiitidapanese. Kidney international. 2004;66(6):2882-

Epub 2004/12/01.

28



20. Mittal B, Hurwitz S, Rennke H, Singh AK. Newlmategories of class IV lupus nephritis: are
there clinical, histologic, and outcome differerit@snerican journal of kidney diseases : the officia
journal of the National Kidney Foundation. 20048M1050-9. Epub 2004/11/24.

21. Nezhad ST, Sepaskhah R. Correlation of clirdoal pathological findings in patients with lupus
nephritis: a five-year experience in Iran. Saudrij@l of kidney diseases and transplantation :ficial
publication of the Saudi Center for Organ Transjgion, Saudi Arabia. 2008;19(1):32-40. Epub
2007/12/19.

22. Pope J. The revised BILAG Index with numers@ring in systemic lupus erythematosus: added
value with some limitations. Rheumatology (Oxfdemhgland). 2010;49(9):1616-7. Epub 2010/07/22.
23. Brunner Hl, Higgins GC, Wiers K, Lapidus SKs@h JC, Onel K, et al. Prospective validation of
the provisional criteria for the evaluation of respe to therapy in childhood-onset systemic lupus
erythematosus. Arthritis care & research. 2010;638%-44. Epub 2010/04/15.

24. Ruperto N, Ravelli A, Oliveira S, Alessio M, hiylova D, Pasic S, et al. The Pediatric
Rheumatology International Trials Organization/Aman College of Rheumatology provisional criteria
for the evaluation of response to therapy in julesystemic lupus erythematosus: prospective viidida
of the definition of improvement. Arthritis and dmaatism. 2006;55(3):355-63. Epub 2006/06/02.

25. Moorthy LN, Peterson MG, Baratelli MJ, Hasgdtt Lehman TJ. Preliminary cross-cultural
adaptation of a new pediatric health-related qualitlife scale in children with systemic lupus
erythematosus: an international effort. Lupus. 209(1):83-8. Epub 2009/11/26.

26. Hiraki LT, Benseler SM, Tyrrell PN, Hebert Dakitey E, Silverman ED. Clinical and laboratory
characteristics and long-term outcome of pedialygtemic lupus erythematosus: a longitudinal study.
The Journal of pediatrics. 2008;152(4):550-6. EpOB8/03/19.

27. Bertoni M, Brugnolo F, Bertoni E, Salvadori Rigmagnani S, Emmi L. Long term efficacy of
high-dose intravenous methylprednisolone pulsesiive lupus nephritis. A 21-month prospective gtud

Scandinavian journal of rheumatology. 1994;23(2B8EZpub 1994/01/01.

29



28. Doria A, Piccoli A, Vesco P, Vaccaro E, MargtrDe Silvestro G, et al. Therapy of lupus
nephritis. A two-year prospective study. Annalesramlecine interne. 1994;145(5):307-11. Epub
1994/01/01.

29. Marks SD, Tullus K. Modern therapeutic stratedor paediatric systemic lupus erythematosus
and lupus nephritis. Acta paediatrica (Oslo, Norwa$92). 2010;99(7):967-74. Epub 2010/03/13.

30. Felson DT, Anderson J. Evidence for the supgyiof immunosuppressive drugs and prednisone
over prednisone alone in lupus nephritis. Resdltsmoled analysis. The New England journal of
medicine. 1984;311(24):1528-33. Epub 1984/12/13.

31. Bansal VK, Beto JA. Treatment of lupus nepsirii meta-analysis of clinical trials. American
journal of kidney diseases : the official journétlee National Kidney Foundation. 1997;29(2):193-9.
Epub 1997/02/01.

32. Boumpas DT, Austin HA, 3rd, Vaughn EM, Klipg#l, Steinberg AD, Yarboro CH, et al.
Controlled trial of pulse methylprednisolone versus regimens of pulse cyclophosphamide in severe
lupus nephritis. Lancet. 1992;340(8822):741-5. Epa®2/09/26.

33. Houssiau FA, Vasconcelos C, D'Cruz D, Seb&adBan Garrido Ed Ede R, Danieli MG, et al.
Immunosuppressive therapy in lupus nepbhritis: teHE upus Nephritis Trial, a randomized trial oo
dose versus high-dose intravenous cyclophosphawitigitis and rheumatism. 2002;46(8):2121-31.
Epub 2002/09/05.

34. Houssiau FA, Vasconcelos C, D'Cruz D, Seb&adBan de Ramon Garrido E, Danieli MG, et al.
Early response to immunosuppressive therapy peedaxd renal outcome in lupus nephritis: lessons
from long-term followup of patients in the Euro-lugpNephritis Trial. Arthritis and rheumatism.
2004;50(12):3934-40. Epub 2004/12/14.

35. Houssiau FA, Vasconcelos C, D'Cruz D, Seb&adBan de Ramon Garrido E, Danieli MG, et al.
The 10-year follow-up data of the Euro-Lupus Nejghiirial comparing low-dose and high-dose

intravenous cyclophosphamide. Annals of the rheienaiigeases. 2010;69(1):61-4. Epub 2009/01/22.

30



36. Tangnararatchakit K, Tapaneya-Olarn C, Tapa@dgan W. The efficacy of intravenous pulse
cyclophosphamide in the treatment of severe lupphiritis in children. Journal of the Medical
Association of Thailand = Chotmaihet thangphae®9182 Suppl 1:S104-10. Epub 2000/03/24.

37. Lehman TJ, Onel K. Intermittent intravenouslaghosphamide arrests progression of the renal
chronicity index in childhood systemic lupus eryttatosus. The Journal of pediatrics. 2000;136(2):243
7. Epub 2000/02/05.

38. Wang LC, Yang YH, Lu MY, Chiang BL. Retrospgetianalysis of the renal outcome of pediatric
lupus nephritis. Clinical rheumatology. 2004;23848-23. Epub 2004/08/05.

39. Chiu SJ, Ou LS, Tsai TL, Hung 13, Huang JL.ustial evaluation of clinical and laboratory
changes amongst children suffering from lupus riéplituring intermittent intravenous
cyclophosphamide therapy. Clinical rheumatolog@&®05(4):515-9. Epub 2005/11/12.

40. Yan DC, Chou CC, Tsai MJ, Chiang BL, Tsau Ylsjegth KH. Intravenous cyclophosphamide
pulse therapy on children with severe active lupgshritis. Zhonghua Minguo xiao er ke yi xue hui za
zhi [Journal] Zhonghua Minguo xiao er ke yi xue.Hi$95;36(3):203-9. Epub 1995/05/01.

41. Barbano G, Gusmano R, Damasio B, Alpigiani BGoncompagni A, Gattorno M, et al.
Childhood-onset lupus nephritis: a single-centgreeience of pulse intravenous cyclophosphamide
therapy. Journal of nephrology. 2002;15(2):12348ulic2002/05/23.

42. Bagi N, Moazami S, Singh A, Ahmad H, Balacharf@y Tejani A. Lupus nephritis in children: a
longitudinal study of prognostic factors and thgrajpurnal of the American Society of Nephrology :
JASN. 1996;7(6):924-9. Epub 1996/06/01.

43. Al Salloum AA. Cyclophosphamide therapy forusmephritis: poor renal survival in Arab
children. Pediatric nephrology (Berlin, Germany)03;18(4):357-61. Epub 2003/04/18.

44, Lau KK, Jones DP, Hastings MC, Gaber LW, Auit.EBhort-term outcomes of severe lupus
nephritis in a cohort of predominantly African-Ariean children. Pediatric nephrology (Berlin,

Germany). 2006;21(5):655-62. Epub 2006/03/30.

31



45, Cramer CH, 2nd, Mills M, Valentini RP, SmoyeEVHaftel H, Brophy PD. Clinical presentation
and outcome in a cohort of paediatric patients widmbranous lupus nepbhritis. Nephrology, dialysis,
transplantation : official publication of the Eusgm Dialysis and Transplant Association - European
Renal Association. 2007;22(12):3495-500. Epub 208/0A.

46. Opastirakul S, Chartapisak W. Infection in dteh with lupus nepbhritis receiving pulse and oral
cyclophosphamide therapy. Pediatric nephrologyl{iBeBermany). 2005;20(12):1750-5. Epub
2005/09/01.

47. Laoprasopwattana K, Dissaneewate P, Vachvaaniong P. Fatal infection in children with lupus
nephritis treated with intravenous cyclophosphamitisliatric nephrology (Berlin, Germany).
2009;24(7):1337-43. Epub 2009/03/13.

48. Langevitz P, Klein L, Pras M, Many A. The effe€ cyclophosphamide pulses on fertility in
patients with lupus nephritis. American journateproductive immunology (New York, NY : 1989).
1992;28(3-4):157-8. Epub 1992/10/01.

49. Park MC, Park YB, Jung SY, Chung IH, Choi KielSK. Risk of ovarian failure and pregnancy
outcome in patients with lupus nephritis treatethwitravenous cyclophosphamide pulse therapy. supu
2004;13(8):569-74. Epub 2004/10/07.

50. Alivizatos G, Dimopoulou I, Mitropoulos D, Dimoulos AM, Koufakis |, Lykourinas M.

Bladder cancer in a young girl with systemic lupaghematosus treated with cyclophosphamide. Acta
urologica Belgica. 1991;59(1):133-7. Epub 1991/01/0

51. Mok CC, Ho CT, Siu YP, Chan KW, Kwan TH, Lau,@&8al. Treatment of diffuse proliferative
lupus glomerulonephritis: a comparison of two cptlosphamide-containing regimens. American journal
of kidney diseases : the official journal of thetidaal Kidney Foundation. 2001;38(2):256-64. Epub
2001/08/02.

52. Yee CS, Gordon C, Dostal C, Petera P, Dadowie@eiffiths B, et al. EULAR randomised

controlled trial of pulse cyclophosphamide and mkgtlednisolone versus continuous cyclophosphamide

32



and prednisolone followed by azathioprine and piserlone in lupus nephritis. Annals of the rheumatic
diseases. 2004;63(5):525-9. Epub 2004/04/15.

53. Grootscholten C, Ligtenberg G, Hagen EC, vanWell Bake AW, de Glas-Vos JW, Bijl M, et
al. Azathioprine/methylprednisolone versus cyclggimmide in proliferative lupus nephritis. A
randomized controlled trial. Kidney internation2006;70(4):732-42. Epub 2006/07/06.

54, Arends S, Grootscholten C, Derksen RH, Berferd8 Sevaux RG, Voskuyl AE, et al. Long-
term follow-up of a randomised controlled trialadfathioprine/methylprednisolone versus
cyclophosphamide in patients with proliferativedsmephritis. Annals of the rheumatic diseases1201
Epub 2011/12/01.

55. de Glas-Vos JW, Krediet RT, Weening JJ, ArisZeatment of proliferative lupus nephritis with
methylprednisolone pulse therapy and oral azatmepiThe Netherlands journal of medicine.
1995;46(1):4-14. Epub 1995/01/01.

56. Contreras G, Pardo V, Leclercq B, Lenz O, TazBa0O'Nan P, et al. Sequential therapies for
proliferative lupus nephritis. The New England joairof medicine. 2004;350(10):971-80. Epub
2004/03/05.

57. Demircin G, Oner A, Erdogan O, Delibas A, Bay8) Bulbul M, et al. Long-term efficacy and
safety of quadruple therapy in childhood diffuseliferative lupus nephritis. Renal failure.
2008;30(6):603-9. Epub 2008/07/29.

58. Baskin E, Ozen S, Cakar N, Bayrakci US, Denyiakia, Bakkaloglu A. The use of low-dose
cyclophosphamide followed by AZA/MMF treatment inildhood lupus nepbhritis. Pediatric nephrology
(Berlin, Germany). 2010;25(1):111-7. Epub 2009/@9/0

59. Benseler SM, Bargman JM, Feldman BM, Tyrrell Pldrvey E, Hebert D, et al. Acute renal
failure in paediatric systemic lupus erythematosiesitment and outcome. Rheumatology (Oxford,

England). 2009;48(2):176-82. Epub 2009/01/15.

33



60. Dooley MA, Jayne D, Ginzler EM, Isenberg D, &IsNJ, Wofsy D, et al. Mycophenolate versus
azathioprine as maintenance therapy for lupus iitephirhe New England journal of medicine.
2011;365(20):1886-95. Epub 2011/11/18.

61. Zhu B, Chen N, Lin Y, Ren H, Zhang W, Wang Wale Mycophenolate mofetil in induction and
maintenance therapy of severe lupus nephritis: ta-{amalysis of randomized controlled trials.
Nephrology, dialysis, transplantation : officiallgigation of the European Dialysis and Transplant
Association - European Renal Association. 2007;22¢983-42. Epub 2007/04/05.

62. Houssiau FA, D'Cruz D, Sangle S, Remy P, Vasglos C, Petrovic R, et al. Azathioprine versus
mycophenolate mofetil for long-term immunosuppressn lupus nepbhritis: results from the MAINTAIN
Nephritis Trial. Annals of the rheumatic diseags10;69(12):2083-9. Epub 2010/09/14.

63. Nossent HC, Koldingsnes W. Long-term efficatpzathioprine treatment for proliferative lupus
nephritis. Rheumatology (Oxford, England). 200083%69-74. Epub 2000/09/15.

64. Paredes A. Can mycophenolate mofetil substitytbbphosphamide treatment of pediatric lupus
nephritis? Pediatric nephrology (Berlin, Germar)07;22(8):1077-82. Epub 2007/03/21.

65. Ginzler EM, Dooley MA, Aranow C, Kim MY, Buyah Merrill JT, et al. Mycophenolate mofetil
or intravenous cyclophosphamide for lupus nephifiee New England journal of medicine.
2005;353(21):2219-28. Epub 2005/11/25.

66. Ong LM, Hooi LS, Lim TO, Goh BL, Ahmad G, Gh#zR, et al. Randomized controlled trial of
pulse intravenous cyclophosphamide versus mycopdienmofetil in the induction therapy of
proliferative lupus nephritis. Nephrology (Carltafig). 2005;10(5):504-10. Epub 2005/10/14.

67. Chan TM, Tse KC, Tang CS, Mok MY, Li FK. Longrtn study of mycophenolate mofetil as
continuous induction and maintenance treatmentifeuse proliferative lupus nephritis. Journal bét
American Society of Nephrology : JASN. 2005;16(8Y.6-84. Epub 2005/02/25.

68. Appel GB, Contreras G, Dooley MA, Ginzler EMehberg D, Jayne D, et al. Mycophenolate
mofetil versus cyclophosphamide for induction tneexit of lupus nephritis. Journal of the American

Society of Nephrology : JASN. 2009;20(5):1103-1guk 2009/04/17.

34



69. Fu YF, Liu GL. Mycophenolate mofetil therapy fdhildren with lupus nephritis refractory to
both intravenous cyclosphosphamide and cyclospo@heical nephrology. 2001;55(4):318-21. Epub
2001/05/04.

70. Buratti S, Szer IS, Spencer CH, Bartosh S,fReiMycophenolate mofetil treatment of severe
renal disease in pediatric onset systemic lupuhenyatosus. The Journal of rheumatology.
2001;28(9):2103-8. Epub 2001/09/12.

71. Lau KK, Ault BH, Jones DP, Butani L. Inductithrerapy for pediatric focal proliferative lupus
nephritis: cyclophosphamide versus mycophenolatietihalournal of pediatric health care : official
publication of National Association of Pediatricide Associates & Practitioners. 2008;22(5):282-8.
Epub 2008/09/02.

72. Fujinaga S, Ohtomo Y, Hara S, Umino D, Someyahimizu T, et al. Maintenance therapy with
mycophenolate mofetil for children with severe lamephritis after low-dose intravenous
cyclophosphamide regimen. Pediatric nephrologyl{iBeBermany). 2008;23(10):1877-82. Epub
2008/04/17.

73. Falcini F, Capannini S, Martini G, La Torre\Rtale A, Mangiantini F, et al. Mycophenolate
mofetil for the treatment of juvenile onset SLEnNalticenter study. Lupus. 2009;18(2):139-43. Epub
2009/01/20.

74. Dittrich K, Ross S, Benz K, Amann K, Dotsclie3perience with mycophenolate mofetil as
maintenance therapy in five pediatric patients wihiere systemic lupus erythematosus. Klinische
Padiatrie. 2009;221(7):425-9. Epub 2009/12/17.

75. Aragon E, Chan YH, Ng KH, Lau YW, Tan PH, Yag.H500d outcomes with mycophenolate-
cyclosporine-based induction protocol in childrethveevere proliferative lupus nephritis. Lupus.
2010;19(8):965-73. Epub 2010/06/29.

76. Kazyra |, Pilkington C, Marks SD, Tullus K. Myghenolate mofetil treatment in children and

adolescents with lupus. Archives of disease irdtiaidd. 2010;95(12):1059-61. Epub 2010/09/03.

35



77. Carmona M, Esteves, A, Golcalves, J, Macedd@ndonca, J, Osswald, W, Pinheiro, R,
Rodrigues, A, Sampaio, C, Sepodes, B Teixeira,réntario Terapéutico. 9% ed2009.

78. Filler G, Hansen M, LeBlanc C, Lepage N, FrabDkd/ai |, et al. Pharmacokinetics of
mycophenolate mofetil for autoimmune disease itdobin. Pediatric nephrology (Berlin, Germany).
2003;18(5):445-9. Epub 2003/04/11.

79. Sagcal-Gironella AC, Fukuda T, Wiers K, ColN8Json S, Dina B, et al. Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of mycophenolic acid and theati@ to response to therapy of childhood-onset
systemic lupus erythematosus. Seminars in artlaritisrheumatism. 2011;40(4):307-13. Epub
2010/07/27.

80. Nozu K, lijima K, Kamioka I, Fujita T, Yoshiyq, Tanaka R, et al. High-dose mizoribine
treatment for adolescents with systemic lupus eryditosus. Pediatrics international : official jalrof
the Japan Pediatric Society. 2006;48(2):152-7. E06/04/26.

81. Yoshidome K, Takei S, Imanaka H, Maeno N, OhkdwKawano Y. Efficacy of mizoribine in
the treatment of systemic lupus erythematosusildrelm. Pediatrics international : official journafl the
Japan Pediatric Society. 2004;46(4):444-9. EpulZG8318.

82. Aihara Y, Miyamae T, Ito S, Kobayashi S, Imagaly Mori M, et al. Mizoribine as an effective
combined maintenance therapy with prednisolondild-®nset systemic lupus erythematosus. Pediatrics
international : official journal of the Japan Ped@Society. 2002;44(2):199-204. Epub 2002/03/19.
83. Tanaka H, Tsugawa K, Oki E, Suzuki K, Ito Ezbtibine intermittent pulse protocol for
induction therapy for systemic lupus erythematasighildren: an open-label pilot study with fivewig
diagnosed patients. Clinical rheumatology. 2008286-9. Epub 2007/05/08.

84. Tanaka H, Tsugawa K, Tsuruga K, Suzuki K, NakafT, Ito E, et al. Mizoribine for the
treatment of lupus nephritis in children and adwegs. Clinical nephrology. 2004;62(6):412-7. Epub
2005/01/06.

85. Tanaka H, Suzuki K, Nakahata T, Tsugawa KEltsWaga S. Mizoribine oral pulse therapy for

patients with disease flare of lupus nephritisnichl nephrology. 2003;60(6):390-4. Epub 2003/12/24

36



86. Tanaka H, Tsugawa K, Nakahata T, Kudo M, SukKukio E. Implication of the peak serum level
of mizoribine for control of the serum anti-dsDNAtiody titer in patients with lupus nephritis. @dal
nephrology. 2005;63(6):417-22. Epub 2005/06/18.

87. Tanaka Y, Yoshikawa N, Hattori S, Sasaki S, @&\mdlkeda M, et al. Combination therapy with
steroids and mizoribine in juvenile SLE: a randogdizontrolled trial. Pediatric nephrology (Berlin,
Germany). 2010;25(5):877-82. Epub 2009/11/11.

88. Fu LW, Yang LY, Chen WP, Lin CY. Clinical efficy of cyclosporin a neoral in the treatment of
paediatric lupus nephritis with heavy proteinuBaitish journal of rheumatology. 1998;37(2):217-21.
Epub 1998/05/06.

89. Hu W, Liu Z, Shen S, Li S, Yao X, Chen H, et@jclosporine A in treatment of membranous
lupus nephropathy. Chinese medical journal. 200&;12):1827-30. Epub 2003/12/23.

90. Baca V, Catalan T, Villasis-Keever M, RamornM®yrales AM, Rodriguez-Leyva F. Effect of
low-dose cyclosporine A in the treatment of refoagtproteinuria in childhood-onset lupus nephritis.
Lupus. 2006;15(8):490-5. Epub 2006/09/01.

91. El-Sehemy MS, Al-Saaran AM, Baddour NM, Adam ,A®ez PE. Comparative clinical
prospective therapeutic study between cyclophosjtegroyclosporine and azathioprine in the treatment
of lupus nephritis. The Egyptian journal of immuogy / Egyptian Association of Immunologists.
2006;13(1):39-52. Epub 2007/11/03.

92. Ogawa H, Kameda H, Nagasawa H, Sekiguchi NeiTlldkTsuzaka K, et al. Prospective study of
low-dose cyclosporine A in patients with refracttwgus nephritis. Modern rheumatology / the Japan
Rheumatism Association. 2007;17(2):92-7. Epub 2D418.

93. Austin HA, 3rd, lllei GG, Braun MJ, Balow JEaRdomized, controlled trial of prednisone,
cyclophosphamide, and cyclosporine in lupus mendursmephropathy. Journal of the American Society

of Nephrology : JASN. 2009;20(4):901-11. Epub 203#20.

37



94, Ogawa H, Kameda H, Amano K, Takeuchi T. Efficand safety of cyclosporine A in patients
with refractory systemic lupus erythematosus imidyctlinical practice. Lupus. 2010;19(2):162-9.ubp
2009/12/03.

95. Sousa E, Isenberg D. Treating lupus: from siijpéty to sense, the rise of the new biologicald an
other emerging therapies. Best practice & rese@lictical rheumatology. 2009;23(4):563-74. Epub
2009/07/14.

96. Leandro MJ, Edwards JC, Cambridge G, EhrenM&inlsenberg DA. An open study of B
lymphocyte depletion in systemic lupus erythemagosutthritis and rheumatism. 2002;46(10):2673-7.
Epub 2002/10/18.

97. Leandro MJ, Cambridge G, Edwards JC, Ehren8&nlsenberg DA. B-cell depletion in the
treatment of patients with systemic lupus eryth@siag: a longitudinal analysis of 24 patients.
Rheumatology (Oxford, England). 2005;44(12):154E/ub 2005/09/29.

98. Ng KP, Leandro MJ, Edwards JC, Ehrenstein M&nRridge G, Isenberg DA. Repeated B cell
depletion in treatment of refractory systemic lupnghematosus. Annals of the rheumatic diseases.
2006;65(7):942-5. Epub 2005/11/05.

99. Lu TY, Ng KP, Cambridge G, Leandro MJ, Edwai@s Ehrenstein M, et al. A retrospective
seven-year analysis of the use of B cell depldti@napy in systemic lupus erythematosus at Unitsersi
College London Hospital: the first fifty patiensthritis and rheumatism. 2009;61(4):482-7. Epub
2009/04/01.

100. Jonsdottir T, Gunnarsson I, Risselada A, Headn EW, Klareskog L, van Vollenhoven RF.
Treatment of refractory SLE with rituximab plus ymghosphamide: clinical effects, serological change
and predictors of response. Annals of the rheundigiEases. 2008;67(3):330-4. Epub 2007/09/11.
101. Looney RJ, Anolik JH, Campbell D, Felgar RBu¥ig F, Arend LJ, et al. B cell depletion as a
novel treatment for systemic lupus erythematosyiase I/l dose-escalation trial of rituximab. iitis

and rheumatism. 2004;50(8):2580-9. Epub 2004/08/31.

38



102. Vigna-Perez M, Hernandez-Castro B, ParedearSphlos O, Portales-Perez D, Baranda L,
Abud-Mendoza C, et al. Clinical and immunologicfitets of Rituximab in patients with lupus nepliti
refractory to conventional therapy: a pilot studythritis research & therapy. 2006;8(3):R83. Epub
2006/05/09.

103. Gunnarsson I, Sundelin B, Jonsdottir T, Jamol®H, Henriksson EW, van Vollenhoven RF.
Histopathologic and clinical outcome of rituximabatment in patients with cyclophosphamide-resistan
proliferative lupus nephritis. Arthritis and rheutisen. 2007;56(4):1263-72. Epub 2007/03/30.

104. Marks SD, Patey S, Brogan PA, Hasson N, Rjthkim C, Woo P, et al. B lymphocyte depletion
therapy in children with refractory systemic lumrgthematosus. Arthritis and rheumatism.
2005;52(10):3168-74. Epub 2005/10/04.

105. Willems M, Haddad E, Niaudet P, Kone-Pautdn&nan A, Cochat P, et al. Rituximab therapy
for childhood-onset systemic lupus erythematoshs. Journal of pediatrics. 2006;148(5):623-7. Epub
2006/06/02.

106. Nwobi O, Abitbol CL, Chandar J, Seeherunvongeruelo G. Rituximab therapy for juvenile-
onset systemic lupus erythematosus. Pediatric oy (Berlin, Germany). 2008;23(3):413-9. Epub
2007/12/22.

107. Podolskaya A, Stadermann M, Pilkington C, M8k, Tullus K. B cell depletion therapy for 19
patients with refractory systemic lupus erythemago#rchives of disease in childhood. 2008;93(5):40
6. Epub 2007/11/28.

108. lijima K. Rituximab for childhood refractorgphrotic syndrome. Pediatrics international :
official journal of the Japan Pediatric Societyl2(53(5):617-21. Epub 2011/07/21.

109. Tullus K. New developments in the treatmergystemic lupus erythematosus. Pediatric
nephrology (Berlin, Germany). 2011. Epub 2011/04/26

110. Lewis EJ, Hunsicker LG, Lan SP, Rohde RD, iradM. A controlled trial of plasmapheresis
therapy in severe lupus nephritis. The Lupus Néightiollaborative Study Group. The New England

journal of medicine. 1992;326(21):1373-9. Epub 10921.

39



111. Yamaji K, Kim YJ, Tsuda H, Takasaki Y. Longrteclinical outcomes of synchronized therapy
with plasmapheresis and intravenous cyclophospraptse therapy in the treatment of steroid-resista
lupus nephritis. Therapeutic apheresis and dialysificial peer-reviewed journal of the Internata
Society for Apheresis, the Japanese Society forefgstis, the Japanese Society for Dialysis Therapy.
2008;12(4):298-305. Epub 2008/09/16.

112. Danieli MG, Palmieri C, Salvi A, Refe MC, S{riAS, Danieli G. Synchronised therapy and high-
dose cyclophosphamide in proliferative lupus ndjshrdournal of clinical apheresis. 2002;17(2):72-7
Epub 2002/09/05.

113.  Wright EC, Tullus K, Dillon MJ. Retrospectigtudy of plasma exchange in children with
systemic lupus erythematosus. Pediatric nephrqlBgylin, Germany). 2004;19(10):1108-14. Epub
2004/08/10.

114. Lehman TJ, Edelheit BS, Onel KB. Combinedavginous methotrexate and cyclophosphamide
for refractory childhood lupus nephritis. Annalstioé rheumatic diseases. 2004;63(3):321-3. Epub

2004/02/14.

40



ANEXOS



Tabela 1 — Novas Drogas Utilizadas no Tratamentb(ghus Eritematoso Sistémico (95, 109)

Farmaco Modo de A¢éo Experiéncia Atual Observacdes
Epratuzuma Anti-CD2z Melhoria significative =~ Anticorpo Monoclona
do BILAG* em 77% Humanizado
dos doentes as 6
semanas em apenas um
estudo
Belimumal Inibidor da Protein N&o demonstro Anticorpo Monoclona
Estimuladora de reducdo significativa da Humano
Linfécitos B circulante  atividade da doenca as
24 semanas em estudo
randomizado
Atacicep Inibidor da Protein Apenas um estuc Proteina de Fus
Estimuladora de realizado, demonstrando
Linfécitos B circulante  reducao dos niveis de
e do Ligando Indutor da Imunoglobulina e de
Proliferacao de Linfécitos B
Linfocitos B
Tocilizumat Anti-IL-6 Melhoria dos indices ¢ Anticorpo Monoclona

atividade, dos niveis de Humanizado
Imunoglobulina e do

titulo de anti-dsDNAT

em um estudo com 16

doentes.
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Infliximab

Anti-TNF-alfa

Reducao da proteinir  Anticorpo Monoclona
e remissao da artrite emQuimérico

pequenos estudos, mas

possibilidade de

desenvolvimento de

novos auto-anticorpos

B-N1C

Anti-IL-1C

Reducao da atividade Anticorpo Monoclona
doenca aos 6 meses emMurino

6 doentes, mas com

desenvolvimento de

anticorpos contra o

farmaco

MEDI-54&

Anti-INF

Seguranca Anticorpo Monoclona
tolerabilidade em Humano

analise

Abatacer

Inibidor da C«-

estimulacéo

Reducao da progress  Proteina de Fus
da nefrite lUpica e efeito

sinérgico com a

Ciclofosfamida na

reducdo da proteindria e

aumento da sobrevida

em animais

IDEC-131

Anti-CD40L

N&o demonstro Anticorpo Monoclona
eficacia em estudo fase Humanizado

1efase 2
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BG958¢ Anit-CD40L Melhoria da proteindriec Anticorpo Monoclona
hematuria e titulos de  Humanizado
anti-dsDNA, mas com
inducdo de eventos

tromboticos graves

Abetimus Tolerogéneo sintétit Reducao dos surt DNA de cadeia dup

renais, dos niveis de  covalentemente ligado a

anti-dsDNA, da um transportador néao
proteindria e do imunogénico
SLEDAI

Edratide Tolerogéneo sintétit Reducao dos titulos ¢ Peptideo sintetizac

anti-dsDNA e dos niveiscom base no CDR%
de proteindria, mas sem

melhoria do SLEDAI

Legenda — * British Isles Lupus Assessment Groupnticorpos anti-DNA de cadeia dupla, ¥ Systemic

Lupus Erythematosus Disease Activity Index, 8§ Campntarity determining region 1
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Figura 1 — Proposta de Esquema Terapéutico paratariiento da Nefrite Lapica Juvenil

Nefrite Lupica
Juveni

| ISNIRPS* Classex | | ISNRPS Classe |

ISN/RPS Classes -IV |

A 4

- \ 4
INDUGAO
Abordagedm - bod ¢ Seguir esquema para
Conroe COTL om Y : ISN/RPS 1lI-IV, mas MMF§
gzzgssia' i em MPL% 0;6j1109/fﬁd x 3 dias podera ser uma melhor opcdo
X (méaximo 1g/dost como droga indutora e
Ciclosporina A poderé ser
utilizada no caso de
PDL|| 1-2mg/kg/d (maximo proteinuria refratarii
80mg/d) em desmame
progressiv
| ASSOCIAR
CYCY 0,5-1,0g/rh/més x 6 MMF 0,5-0,99/m /d, em duas toma
meses (iniciar com dose baixa, (iniciar com dose baixa, ajustar pana
usar dose minima em doente$ niveis de MPA** 2-5 ng/mL)
com leucopenia e creatinina ou Opcéo de 22 Linha, podendo ser 1
elevada) linha em doente de raca negra e
Opcéo de 12 Linha doentes com nefrite ligeira.
Remisséo I:
SIM NAO
Manutencac: continuar PDL 1) Repetir Indugdo usando
oral na dose minima eficaz, CYC ou MMF
associndo: 2) Utilizacdo de drogas

0,75g/nt duas
administracBes com
intervalo de duas seman

‘ alternativas (pe, RTXt+

AZAtE 225mglkgl | oy | MMF 0,5-09g/ /d,
em duas toma

Legenda — * International Society of Nephrology/RleRathology Society, T Corticoesterdides,
Metilprednisolona, § Micofenolato de Mofetil, |génisolna, § Ciclofosfamida, ** Acido Micofendlico,

t1 Rituximab, 11 Azatioprina.
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Regras de Publicacdo da Revista Arquivos de Media

* Como disponiveis erhttp://www.scielo.oces.mctes.pt/revistas/am/pirstiim#Alcanceno dia 10 de
marco de 2012.

Escopo e politica

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigacao orgi nas diferentes areas da medicina,
favorecendo a investigacéo de qualidade, partimdate a que descreva a realidade nacional.

Todos os manuscritos séo avaliados por membrosrgo editorial e a publicagcdo dos artigos de
investigacao original, casos clinicos ou sériesad®s que forem considerados adequados fica deggende
do parecer técnico de revisores externos. Os meg@gmdem propor, por escrito, alteracdes de cdatel
ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a paddic do artigo a sua efectivacao.

Sera mencionada a avalia¢é@o por revisores extemfisal dos artigos, quando aplicavel.

Apesar dos editores e dos revisores desenvolvesexaforcos necessarios para assegurar a qualidade
técnica e cientifica dos manuscritos publicadessponsabilidade final do contetido das publicaédes
dos autores.

Todos os artigos publicados passam a ser propeatzslARQUIVOS DE MEDICINA. Uma vez aceites,
0s manuscritos ndo podem ser publicados numa feemelhante noutros locais, em nenhuma lingua,
sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.

Apenas serdo avaliados manuscritos contendo matdgmal que ndo estejam ainda publicados, na
integra ou em parte (incluindo tabelas e figumsg)e ndo estejam a ser submetidos para publicacao
noutros locais. Esta restricdo ndo se aplica ssm#amprensa ou a resumos publicados no a&mbito de
reunides cientificas. Quando existem publicacbeeBentes & que é submetida ou quando existirem
davidas relativamente ao cumprimento dos critémma mencionados estas devem ser anexadas ao
manuscrito em submissao.

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MHNA os autores tém que assegurar todas as
autorizacdes necessarias para a publicacio doiahatdymetido.

De acordo com uma avaliagdo efectuada sobre oialapresentado a revista os editores dos
ARQUIVOS DE MEDICINA prevém publicar aproximadamer®0% dos manuscritos submetidos, sendo
gue cerca de 25% serdo provavelmente rejeitados péltores no primeiro més apds a recepgdo sem
avaliacdo externa.

Forma e preparacdo de manuscritos

TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS ARQUIVOS DE ME DICINA

Artigos de investigagao original

Resultados de investigacao original, qualitativajoantitativa.
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O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluigderéncias e tabelas, e organizado em introgucgéo
métodos, resultados e discussdo, com um maximdateelas e/ou figuras (total).

Todos os artigos de investigacdo original deverasgmtar resumos estruturados em portugués e em
inglés, com um maximo de 250 palavras cada.

Publicagbes breves
Resultados preliminares ou achados novos podeobgmto de publicacdes breves.

O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluigderéncias e tabelas, e organizado em introgucgéo
métodos, resultados e discussdo, com um maximdatels e/ou figuras (total) e até 10 referéncias.

As publicac8es breves devem apresentar resumosugatios em portugués e em inglés, com um maximo
de 250 palavras cada.

Artigos de revisédo

Artigos de reviséo sobre temas das diferentes deeawedicina e dirigidos aos profissionais de saude
particularmente com impacto na sua pratica.

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmentégos de revisao solicitados pelos editores.
Contudo, também serdo avaliados artigos de regigdmetidos sem solicitacao prévia, preferencialenent
revisdes quantitativas (Meta-analise).

O texto deve ser limitado a 5000 palavras, exchuiederéncias e tabelas, e apresentar um maxirbo de
tabelas e/ou figuras (total). As revisbes quantdatdevem ser organizadas em introducéo, métodos,
resultados e discussao.

As revisdes devem apresentar resumos ndo estrosuead portugués e em inglés, com um maximo de
250 palavras cada, devendo ser estruturados nalaasevisfes quantitativas.

Comentarios

Comentarios, ensaios, analises criticas ou dedlesaie posicao acerca de tépicos de interesseaaar
saude, designadamente politicas de salde e edunadéza.

O texto deve ser limitado a 900 palavras, exclumaderéncias e tabelas, e incluir no maximo umeléab
ou figura.

Os comentarios nao devem apresentar resumos.
Casos clinicos

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicateeapresentados trimestralmente pelos
médicos do Hospital de S. Jodo numa selec¢éo atzooden o corpo editorial da revista. No entanto é
bem vinda a descri¢do de casos clinicos verdadeimanexemplares, profundamente estudados e
discutidos. O texto deve ser limitado a 1200 palsvexcluindo referéncias e tabelas, com um maslieno
2 tabelas e/ou figuras (total).
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Os casos clinicos devem apresentar resumos natueastios em portugués e em inglés, com um maximo
de 120 palavras cada.

Séries de casos

Descricdes de séries de casos, tanto numa pekgpdetiratamento estatistico como de reflexdo sobre
uma experiéncia particular de diagnéstico, tratamen prognostico.

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluigderéncias e tabelas, organizado em introducéo,
métodos, resultados e discussdo, com um maximdatees e/ou figuras (total).

As séries de casos devem apresentar resumos exingem portugués e em inglés, com um maximo de
250 palavras cada.

Cartas ao editor

Comentarios sucintos a artigos publicados nos AR@3# DE MEDICINA ou relatando de forma muito
objectiva os resultados de observacéo clinicawstigacdo original que nao justifiquem um trataimen
mais elaborado.

O texto deve ser limitado a 400 palavras, exclumederéncias e tabelas, e incluir no maximo umeléab
ou figura e até 5 referéncias.

As cartas ao editor ndo devem apresentar resumaos.
Revisdes de livros ou software
Revisdes criticas de livros, software ou sitiogtlernet.

O texto deve ser limitado a 600 palavras, semdshb®m figuras, com um maximo de 3 referéncias,
incluindo a do objecto da revisao.

As revisdes de livros ou software ndo devem aptasezsumos.
FORMATACAO DOS MANUSCRITOS

A formatacéo dos artigos submetidos para publicaggdARQUIVOS DE MEDICINA deve seguir 0s
“Uniform Requirements for Manuscripts SubmittedBiomedical Journals”.

Todo o manuscrito, incluindo referéncias, tabelkegendas de figuras, deve ser redigido a doiszespa
com letra a 11 pontos, e justificado a esquerda.

Aconselha-se a utilizacdo das letras Times, Tim®g Roman, Courier, Helvetica, Arial, e Symbol para
caracteres especiais.

Devem ser numeradas todas as paginas, incluindgiagpdo titulo.

Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todauscrito.
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Devem ser inseridas quebras de pagina entre cagi@ose
N&o devem ser inseridos cabecalhos nem rodapés.

Deve ser evitada a utilizacdo nao técnica de temstagisticos como aleatdrio, normal, significativo
correlacédo e amostra.

Apenas sera efectuada a reproducédo de citacoetagatu ilustracdes de fontes sujeitas a diresasutior
com citagdo completa da fonte e com autorizacéeetimtor dos direitos de autor.

Unidades de medida

Devem ser utilizadas as unidades de medida don&idtgernacional (Sl), mas os editores podem
solicitar a apresentagdo de outras unidades nénpentes ao Sl.

Abreviaturas

Devem ser evitados acrénimos e abreviaturas, edpegite no titulo e nos resumos. Quando for
necessaria a sua utilizacdo devem ser definidpsim@ira vez que sdo mencionados no texto e também
nos resumos e em cada tabela e figura, exceptaswodas unidades de medida.

Nomes de medicamentos

Deve ser utilizada a Designacdo Comum Internaci@@l) de farmacos em vez de nomes comerciais de
medicamentos. Quando forem utilizadas marcas aefgistna investigacé@o, pode ser mencionado o nome
do medicamento e o0 nome do laboratdrio entre pesiEnt

Pagina do titulo

Na primeira pagina do manuscrito deve constar:

1) o titulo (conciso e descritivo);

2) um titulo abreviado (com um maximo de 40 carastencluindo espacos);

3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nfmée incluir graus académicos ou titulos honorfjro

4) afiliagao institucional de cada autor no moraearh que o trabalho foi realizado;

5) 0 nome e contactos do autor que devera recatmrespondéncia, incluindo endereco, telefoneefax
e-mail;

6) os agradecimentos, incluindo fontes de finaneizn) bolsas de estudo e colaboradores que ndo
cumpram critérios para autoria;

7) contagens de palavras separadamente para cadi@sunesumos e para o texto principal (ndo inctuind
referéncias, tabelas ou figuras)

Autoria
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Como referido nos “Uniform Requirements for Manissr Submitted to Biomedical Journals.”, a autoria
requer uma contribuicdo substancial para:

1) concepcao e desenho do estudo, ou obtenca@dos, du analise e interpretacdo dos dados;
2) redaccao do manuscrito ou revisao critica dasateudo intelectual.
3) aprovacao final da versao submetida para pudlca

A obtencao de financiamento, a recolha de dad@ssupervisédo geral do grupo de trabalho, por si so,
nao justificam autoria.

E necessario especificar na carta de apresentag@ributo de cada autor para o trabalho. Esta
informacéo seréa publicada.

Exemplo: José Silva concebeu o estudo e superuvigitnos os aspectos da sua implementacao. Anténio
Silva colaborou na concepgéo do estudo e efectamalése dos dados. Manuel Silva efectuou a recolha
de dados e colaborou na sua analise. Todos ogautontribuiram para a interpretacdo dos resultados
revisdo dos rascunhos do manuscrito.

Nos manuscritos assinados por mais de 6 auto@#@Bes no caso das cartas ao editor), tem que ser
explicitada a razdo de uma autoria tao alargada.

E necessaria a aprovacéo de todos os autoressgiioede quaisquer modificagbes da autoria dgart
apos a sua submissao.

Agradecimentos

Devem ser mencionados na seccao de agradecimentotaboradores que contribuiram
substancialmente para o trabalho mas que ndo conmgm&ritérios para autoria, especificando o seu
contributo, bem como as fontes de financiamentiyindo bolsas de estudo.

Resumos

Os resumos de artigos de investigacao originaljqgagddes breves, revisfes quantitativas e sérieastes
devem ser estruturados (introducdo, métodos, aeldte conclusfes) e apresentar contetldo semelhante
ao do manuscrito.

Os resumos de manuscritos ndo estruturados (revigiequantitativas e casos clinicos) também nao
devem ser estruturados.

Nos resumos ndo devem ser utilizadas referéneasbreviaturas devem ser limitadas ao minimo.
Palavras-chave

Devem ser indicadas até seis palavras-chave, emggsre em inglés, nas paginas dos resumos,
preferencialmente em concordancia com o Medicajestbleadings (MeSH) utilizado no Index
Medicus. Nos manuscritos que ndo apresentam resasnueavras-chave devem ser apresentadas no
final do manuscrito.

50



Introducgéo
Deve mencionar os objectivos do trabalho e a joatifio para a sua realizacgao.

Nesta seccao apenas devem ser efectuadas asaefeifdispensaveis para justificar os objectivms d
estudo.

Métodos

Nesta seccdo devem descrever-se:

1) a amostra em estudo;

2) a localizagédo do estudo no tempo e no espago;

3) os métodos de recolha de dados;

4) analise dos dados.

As considerac@es éticas devem ser efectuadasalaléista seccéo.
Andlise dos dados

Os métodos estatisticos devem ser descritos catathd suficiente para que possa ser possivel
reproduzir os resultados apresentados.

Sempre que possivel deve ser quantificada a ingdiecias estimativas apresentadas, designadamente
através da apresentacado de intervalos de confiBbega. evitar-se uma utilizacdo excessiva de tegtes
hipoteses, com o uso de valores de P, que naccBymimformacédo quantitativa importante.

Deve ser mencionado o software utilizado na andlisedados.

Consideracoes éticas e consentimento informado

Os autores devem assegurar que todas as investigag@olvendo seres humanos foram aprovadas por
comissdes de ética das instituices em que a igaedb tenha sido desenvolvida, de acordo com a
Declaracdo de Helsinquia da Associacdo Médica Milifwivw.wma.ne).

Na seccdo de métodos do manuscrito deve ser madei@sta aprovacdo e a obtengdo de consentimento
informado, quando aplicavel.

Resultados
Os resultados devem ser apresentados, no texétasabfiguras, seguindo uma sequéncia logica.

N&o deve ser fornecida informagédo em duplicaderimte nas tabelas ou figuras, bastando descrever a
principais observacdes referidas nas tabelas arafig
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Independentemente da limitacdo do nimero de fiqan@®ostos para cada tipo de artigo, sé devem ser
apresentados graficos quando da sua utilizacatiaresu claros beneficios para a compreenséo dos
resultados.

Apresentacdo de dados numéricos

A precisdo numérica utilizada na apresentacaoatngtados ndo deve ser superior a permitida pelos
instrumentos de avaliagao.

Para variaveis quantitativas as medidas apresentédadeverdo ter mais do que uma casa decimal do
que os dados brutos.

As proporc¢fes devem ser apresentadas com apenassadecimal e no caso de amostras pequenas nao
devem ser apresentadas casas decimais.

Os valores de estatisticas teste, como t du elis coeficientes de correlagdo devem ser apeekesn
com um maximo de duas casas decimais.

Os valores de P devem ser apresentados com umsoalglarismos significativos e nunca na forma de
P=NS, P<0,05 ou P>0,05, na medida em a informagéiida no valor de P pode ser importante. Nos
casos em que o valor de P é muito pequeno (infai®p@001), pode apresentar-se como P<0,0001.
Tabelas e Figuras

As tabelas devem surgir apés as referéncias. Asafigdevem surgir apds as tabelas.

Devem ser mencionadas no texto todas as tabealpgras, numeradas (numeracao arabe separadamente
para tabelas e figuras) de acordo com a ordem ems&udiscutidas no texto.

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada deuwlmeinotas explicativas (ex. definicdes de
abreviaturas) de modo a serem compreendidas erietatdas sem recurso ao texto do manuscrito.

Para as notas explicativas das tabelas ou figenssml ser utilizados os seguintes simbolos, nessanme
sequéncia:

SRS T H

Cada tabela ou figura deve ser apresentada emgsaggparadas, juntamente com o titulo e as notas
explicativas.

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhazointeis.

As figuras, incluindo graficos, mapas, ilustrac@emgrafias ou outros materiais devem ser criatas
computador ou produzidas profissionalmente.

As figuras devem incluir legendas.

Os simbolos, setas ou letras devem contrastar dondo de fotografias ou ilustracoes.
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A dimenséo das figuras é habitualmente reduzidagaida de uma coluna, pelo que as figures e o texto
gue as acompanha deve ser facilmente legiveisrapgaséo.

Na primeira submissdo do manuscrito ndo devenrsggidos originais de fotografias, ilustracdes ou
outros materiais como peliculas de raios-X. Asrigucriadas em computador ou convertidas em format
electronico apés digitalizacdo devem ser insemdeficheiro do manuscrito.

Uma vez que a impressao final seré a preto e bianeon tons de cinzento, os graficos ndo deverao te
cores. Graficos a trés dimensdes apenas serdesaeritsituacbes excepcionais.

A resolucdo de imagens a preto e branco deve geldenenos 1200 dpi e a de imagens com tons de
cinzento ou a cores deve ser de pelo menos 300 dpi.

As legendas, simbolos, setas ou letras devemsmatdas no ficheiro da imagem das fotografias ou
ilustracdes.

Os custos da publicacéo das figuras a cores sep@otados pelos autores.

Em caso de aceitagdo do manuscrito, seréo solsitas figuras nos formatos mais adequados para a
producao da revista.

Discusséo

Na discussdo ndo deve ser repetida detalhadamariteraacdo fornecida na seccéo dos resultados, mas
devem ser discutidas as limitagdes do estudoagdeldos resultados obtidos com o observado noutras
investigacdes e devem ser evidenciados os aspeot@siores do estudo e as conclusdes que deles
resultam.

E importante que as conclusdes estejam de aconl@smbjectivos do estudo, mas devem ser evitadas
afirmacdes e conclusdes que ndo sejam completameoitedas pelos resultados da investigacdo em
causa.

Referéncias

As referéncias devem ser listadas apés o textgipah numeradas consecutivamente de acordo com a
ordem da sua citacdo. Os nimeros das referénaciamdeer apresentados entre parentesis. Ndo deve ser
utilizado software para numeracao automatica dasircias.

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements famMcripts Submitted to Biomedical Journals” uma
descricdo pormenorizada do formato dos difereipies tle referéncias, de que se acrescentam alguns
exemplos:

1. Artigo

* Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantai®associated with an increase risk for pancrééop
disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.

2. Artigo com Organizacdo como Autor
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» The Cardiac Society of Australia and New Zeal&lthical exercise stress testing. Safety and
performance guidelines. Med J Aust 1996; 64:282-4.

3. Artigo publicado em Volume com Suplemento

« Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickelrmagenicity and occupational lung cancer. Environ
Health Perspect 1994; 102 Suppl 1:275-82.

4. Artigo publicado em NUmero com Suplemento

*Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychalal reactions to breast cancer. Semin Oncol
1996;23 (1 Suppl 2):89-97.

5. Livro

* Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leaderslifissfor nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar
Publishers;1996.

6. Livro (Editor(s) como Autor(es))

* Norman 1J, Redfern SJ, editores. Mental health fax elderly people. New York: Churchill
Livingstone;1996.

7. Livro (Organizag¢@o como Autor e Editor)

« Institute of medicine (US). Looking at the futwethe Medic aid program. Washington: The
Institute;1992.

8. Capitulo de Livro

« Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and strickd_aragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and management. 2nNed.York: Raven Press;1995. p. 465-78.

9. Artigo em Formato Electrénico

* Morse SS. Factors in the emergence of infectitissases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan
Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1): [24 screens]. Disipehem: URL:http://www.cdc.gov/
ncidod/EID/eid.htm

Devem ser utilizados 0os homes abreviados das jpgbks, de acordo com o adoptado pelo Index
Medicus. Uma lista de publicagBes pode ser obtidatép://www.nlm.nih.gov

Deve ser evitada a citacdo de resumos e comuniaedsoais.
Os autores devem verificar se todas as referéastés de acordo com os documentos originais.

Anexos
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Material muito extenso para a publicacdo com o menitoe, designadamente tabelas muito extensas ou
instrumentos de recolha de dados, podera sertadlicaos autores para que seja fornecido a pediio d
interessados.

Conflitos de interesse

Os autores de qualquer manuscrito submetido deseahar no momento da submisséo a existéncia de
conflitos de interesse ou declarar a sua inexi&énc

Essa informacéo serd mantida confidencial durardgisdo do manuscrito pelos avaliadores externos e
nao influenciara a deciséo editorial mas sera padhéi se o artigo for aceite.

Autorizacdes

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MHERNA os autores devem ter em sua posse 0S
seguintes documentos que poderao ser solicitadosmeo editorial:

- consentimento informado de cada participante;

- consentimento informado de cada individuo present fotografias, mesmo quando forem efectuadas
tentativas de ocultar a respectiva identidade;

- transferéncia de direitos de autor de imagerikistraces;
- autorizac@es para utilizacdo de material previgenpublicado;

- autorizag6es dos colaboradores mencionados pacde agradecimentos.
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