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O reumatologista revisita o:

Prognostico e tratamento das vasculites imunoldgicas

O tratamento das vasculites continua sendo um cam-
po de concentracdo em Medicina plena de desafios na
pratica diaria, ja que essas patologias sdo heterogéneas
na apresentacao, progressao e na resposta ao tratamen-
to. Os objetivos basicos na area do tratamento devem
ser, principalmente, controlar e/ou levar a doenca a re-
missdo, evitando recaidas e minimizando seqiielas. De
uma maneira geral o tratamento das vasculites se ba-
seia no uso de um farmaco hormonal fundamental, que
€ o corticosterdide, associado ou ndo a imunossupres-
sores, de acordo com a fase de acometimento clinico e
de apresentacéo da patologia a ser tratada.

Em decorréncia da baixa incidéncia dessas patologi-
as existe grande dificuldade na realizacdo de trabalhos
controlados bem delineados, sendo a literatura existente
composta basicamente de relatos de casos e pequenas
séries de casos. Sao poucos os trabalhos de seguimen-
to prospectivos e randomizados, o que dificulta o esta-
belecimento de consensos terapéuticos.

E bom relembrar que, além do tratamento especifico
nestas doencas sistematizadas, o controle da hiperten-
sdo arterial, da insuficiéncia renal, pulmonar ou cardia-
ca, quando presentes, sdo uma parcela importante de
preocupacdes no manejo dessas vasculites, pois contri-
buem para sua alta morbimortalidade. Outro ponto fun-
damental é a necessidade de evitar ou atenuar os riscos
inerentes ao tratamento, como os efeitos colaterais do
uso de corticdides por longos periodos e o risco de fa-
Iéncia ovariana e infertilidade com o uso da ciclofosfami-
da (um dos imunossupressores mais prescritos).

Discutiremos nesta apresentacdo, de uma forma mais
detalhada, o tratamento e o prognéstico das vasculites
imunolodgicas necrosantes, de maior prevaléncia na pra-
tica clinica reumatoldgica.

1. GRANULOMATOSE DE WEGENER (GW) E POLIAN-
GEITE MICROSCOPICA (PAM)

As vasculites sistémicas primérias usualmente asso-

ciadas com auto-anticorpos direcionados contra antige-
nos citoplasmaticos de neutréfilos (ANCA) incluem a GW
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e a PAM, além de algumas formas de vasculites limita-
das aos rins. A GW é uma doenca grave, sendo que sua
forma generalizada tem mortalidade de cerca de 90%
em dois anos®. Com a introducédo dos corticosterdides a
terapéutica, a sobrevida aumentou significativamente. O
maior avanco ocorreu quando da introducao da ciclofos-
famida em uma terapia combinada com o corticéide, atin-
gindo indices de remissdo completa em mais de 75%
dos casos®. Esse regime €, até hoje, a base do trata-
mento de inducdo da GW, principalmente naqueles pa-
cientes com uma doenca grave ou com glomerulonefrite
rapidamente progressiva. Ndo existe tratamento efetivo
seguro para manutencao da remisséo, recaidas ocorrem
em cerca de 50% dos pacientes — por iSso novos estu-
dos tém sido conduzidos no sentido de tentar prevenir
ou, ao menos, diminuir o nimero de recaidas. Além dis-
so, a ciclofosfamida possui toxicidade importante, acar-
retando efeitos colaterais diversos. A PAM é uma vascu-
lite de pequenos e médios vasos, tem um curso mais
benigno que a GW e uma propenséo menor para recidi-
vas, embora possa ter um curso extremamente grave
quando associada a comprometimento pulmonar severo
ou a glomerulonefrite rapidamente progressiva®.

O tratamento inicial se baseia na associacédo de ci-
clofosfamida, por via oral, e corticéide em doses altas.
Uma vez que a remissdo € atingida, geralmente apds
cerca de trés a seis meses, pode-se substituir a ciclofos-
famida por um agente menos toxico. O uso da ciclofosfa-
mida oral, ao invés de doses intermitentes, por via endo-
venosa, é preferida, pois parece estar associada a uma
menor probabilidade de recaida®®. Atualmente o regi-
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me de inducdo utilizado € o do National Institutes of
Health®, no qual se utiliza 2 mg/kg/dia de ciclofosfamida
associado a 1 mg/kg/dia de prednisona. A ciclofosfami-
da é mantida durante o periodo de um ano apds ser atin-
gida a remisséo e a prednisona é diminuida ap6s um
més se houver evidéncia de melhora, inicialmente em
dias alternados, durante cerca de trés meses, sendo di-
minuida gradativamente e descontinuada em seis a nove
meses. Na tentativa de diminuir os efeitos toxicos da ci-
clofosfamida, um regime com pulsos intermitentes foi ten-
tado“>?, porém os dados de literatura sugerem que o
esquema intermitente, embora apresente as mesmas
taxas de remisséo e menos efeitos colaterais, apresenta
maior incidéncia de recidivas®5". Um trabalho compa-
rando diretamente a ciclofosfamida em “pulso” com a oral
na inducéo do tratamento mostrou uma maior efetivida-
de com menor toxicidade no uso de ciclofosfamida em
“pulsos” (CYCLOP, dados preliminares néo publicados).
A resposta a terapia pode ser tanto uma resolucao par-
cial como completa das manifestacGes inflamatérias. Ain-
da que com resposta completa a terapéutica, varios pa-
cientes podem manter anormalidades persistentes de-
correntes de um dano permanente provocado durante a
fase ativa da doenca ou pelo préprio tratamento.

Apesar da combinac&o de ciclofosfamida e predniso-
na, cerca de 50% dos pacientes irdo apresentar recai-
das*®, além de alta morbidade decorrente da toxicidade
do tratamento. O uso de outros esquemas de manuten-
¢ao, na tentativa de evitar os efeitos indesejados do uso
prolongado da ciclofosfamida oral tém sido estudados;
na maioria desses, usa-se a ciclofosfamida até que a
remissao seja atingida, momento no qual ela é trocada
por outro imunossupressor menos toxico®.

O metotrexate, como terapia de indugdo, mostrou-se
um farmaco aceitavel naqueles pacientes com doenca
menos grave, mesmo na presenca de glomerulonefrite,
ou nos pacientes com efeitos colaterais severos ou que
declinam do uso da ciclofosfamida®®'?, sendo contra-
indicado nos casos de insuficiéncia renal. Como regime
de manutengio o metotrexate foi avaliado em alguns tra-
balhos, com doses variando de 20 a 25 mg/semana,
mostrando taxas de recidiva entre 30 e 55%213),

A azatioprina também foi avaliada como terapia de
manutencao. O estudo CYCAZAREM comparou ciclofos-
famida oral (1,5 mg/kg/dia) com a azatioprina (2 mg/kg/
dia) como terapia de manutengdo, em pacientes com GW
e PAM, e evidenciou que ndo houve diferencas no indice
de recaidas entre os dois bragos do estudo durante os
18 meses de seguimento, embora o indice de recorrén-
cias tenha sido menor nos pacientes com PAM®4. A pos-
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sibilidade de poder ser utilizada em pacientes com dis-
funcdo renal, além de um perfil mais seguro quando com-
parada a ciclofosfamida, faz da azatioprina uma possibi-
lidade terapéutica importante no tratamento da granulo-
matose de Wegener e da poliangeite microscpica®®.

O micofenolato mofetil foi avaliado num trabalho pilo-
to com pequeno numero de pacientes com GW e PAM,
utilizando como manuten¢do 1g de micofenolato, duas
vezes ao dia, apds remissao com ciclofosfamida diaria,
mostrando-se uma alternativa aparentemente viavel
como manutengédo®®.

Dos medicamentos imunebioldgicos, apenas o eta-
nercept foi avaliado numa grande pesquisa clinica multi-
céntrica, randomizada, placebo-controlada, como tera-
pia de manutencao para a GW®®, ap6s indugdo com ci-
clofosfamida diaria e prednisona por até seis meses. Esse
estudo mostrou que o etanercept ndo é uma medicacdo
efetiva na manutencdo da remissao, além de ter uma
alta taxa de complicacdes. O infliximab, outro agente anti-
TNF-a, foi utilizado em alguns trabalhos com pequeno
numero de pacientes com GW e PAM tanto como terapia
de remissdo como terapia de resgate®’!9,

O rituximab, por sua vez, também vem sendo estu-
dado nas vasculites associadas ao ANCA em decorrén-
cia da hipétese de que a eliminagdo do ANCA patogéni-
co levaria a uma indugcdo com manutencdo da remis-
sdo®, Um estudo com 11 pacientes com vasculites as-
sociadas ao ANCA refratérias a terapia habitual ou com
contra-indicagcfes ao uso desta, apresentaram remissao
apos o uso do rituximab (trés deles receberam também
plasmaférese) sem nenhum outro imunossupressor as-
sociado, com retirada do corticéide, assim que a doenca
estivesse controlada®. Outras séries de casos de paci-
entes com vasculites associadas ao ANCA também mos-
traram beneficio com o uso de rituximab®, Esses traba-
lhos abrem novos caminhos quanto as possibilidades
terapéuticas da vasculite associada ao ANCA, ja que a
deplecéo de linfocitos B parece ser um mecanismo efeti-
vo de inducéo e controle da resposta inflamatoria, com
manutencdo de uma remissdo estavel nos pacientes com
essa condicé&o.

2. SINDROME DE CHURG-STRAUSS (SCS) OU ANGIITE
GRANULOMATOSA ALERGICA DE CHURG-STRAUSS

O progndstico da SCS melhorou muito ap6s a intro-
ducéo da terapia com corticdide e imunossupressores,
passando de uma mortalidade de 50% em trés meses
para uma sobrevida média em cinco anos de mais de
90%@?, A remisséo é alcancada rapidamente em até 80%
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dos pacientes. Ainda assim um indice elevado de paci-
entes (15% a 43%) apresenta recaidas, geralmente pre-
coces, e alguns pacientes irdo ter diversas recaidas até
obter um controle adequado da doenca. As recidivas tar-
dias apds um tratamento efetivo s&o incomuns. A maio-
ria das mortes decorre de complica¢des diretas do pro-
cesso vasculitico, principalmente pelo envolvimento car-
diaco (miocardiopatia, isquemia coronariana e insufici-
éncia cardiaca), cerebral (hemorragia cerebral), gastro-
intestinal (sangramento, necrose, perfuracdo, pancreati-
te), insuficiéncia renal e “estado de mal asmatico"®,

A determinacdo da velocidade de hemossedimenta-
¢do (VHS) e o nivel de eosinofilia no sangue periférico
sdo as melhores formas de monitorizar a resposta ao
tratamento. Um ANCA positivo, além de estar associado
ao comprometimento renal e neuropatia periférica e ser
um marcador de doenga subjacente, ndo parece refletir
adequadamente atividade, ndo devendo ser usada como
base para a troca da terapia®.

A terapia inicial € baseada na gravidade da doenca,
a qual pode ser avaliada através do escore de cinco fa-
tores (five-factor score)®, o qual tem sido usado para
predizer sobrevida tanto na SCS como na PAM e na PAN
(Tabela 1). A mortalidade em cinco anos na auséncia
desses fatores € de 12%, sendo que a presenca de cada
fator adiciona cerca de 10% no risco de mortalidade e a
presenga de trés ou mais aumenta em 46%. No caso da
SCS, uma curta duracdo da asma antes do inicio da vas-
culite parece também encerrar um pior progndstico.

Na auséncia de fatores de mau progndstico, a res-
posta geralmente € excelente apenas com o uso de cor-
ticoterapia, sendo a associacdo de imunossupressores
indicada apenas nas formas mais severa da doenca.

O uso de doses de prednisona entre 0,5 e 1,5 mg/kg/
dia, durante 6 a 12 semanas, ou até que a remissao seja
alcancada, com retirada gradual a seguir, apresenta bons

Tabela 1 - Escore de cinco fatores”

1. Proteindria maior que 1 g/dia

2. Creatinina sérica maior que 1.58 mg/d|
3. Envolvimento cardiaco

4. Envolvimento gastrointestinal

5. Envolvimento do sistema nervoso central

resultados, sendo suficiente em cerca de 40% a 50%
dos casos para o controle da doenga®2529, O pulso de
metilprednisolona (15 mg/kg, por trés dias, acompanha-
do por 40 a 60 mg/dia de prednisona por via oral) € uma
alternativa naqueles pacientes com comprometimento
mais sério, como envolvimento cardiaco ou neuroldgico.
Com o inicio da melhora clinica do paciente e normaliza-
cdo das provas inflamatérias e da eosinofilia periférica,
pode-se iniciar a retirada gradual do corticéide. Apesar da
boa resposta, a asma normalmente se torna persistente
apos a resolucéo da vasculite, necessitando de doses de
manutencao de corticoide (oral e/ou inalatério).

Os pacientes que irdo necessitar de ciclofosfamida
associada a corticoterapia sdo aqueles nos quais ha um
ou mais dos fatores de mau progndstico ou naqueles
casos em que ha falha do corticéide em controlar o pro-
cesso vasculitico ou quando ocorre recaida®. A via pre-
ferencial € a endovenosa, geralmente utilizando-se uma
dose de 0,6 g/m2de superficie corporal, com intervalo de
duas semanas entre a primeira e a segunda dose e, a
partir dai, doses mensais®?®, associada com o corticGi-
de, até que o paciente entre em remisséo (cerca de trés
a seis meses), sendo entdo trocada por um imunossu-
pressor menos toxico, como a azatioprina ou 0 micofe-
nolato mofetil, usados por aproximadamente mais um
ano®@?29, A ciclofosfamida por via oral (1 a 3 mg/kg/dia)
pode ser uma opg¢ao naqueles pacientes que ndo obtém

Tabela 2 - Outras terapia e associagdes

Corticéide inalatério

Ciclofosfamida + azatioprina + imunoglobulina
(400 mg/kg/dia por 5 dias, mensal)@73133)

Corticéide + Interferon-alfa®

Util no manejo da doenca do trato respirat6rio superior e inferior

Beneficio em pacientes com doenca severa, fulminante, incluindo
aqueles com glomerulonefrite e ndo responsivos aos CE

Parece ser uma opgdo com doenca resistente ao corticoide e

ciclofosfamida

Plasmaférese®+1516)

Melhora da fungdo renal nos pacientes com insuficiéncia renal

severa no diagndstico
Nao aumenta a sobrevida

Rituximab®

Parecem ter eficacia em vasculites ANCA+ refratarias

26

TEMAS DE REUMATOLOGIA CLINICA - VOL. 9 - N° 1 - MARGO DE 2008



TEMAS DE

REUMATOLOGIA CLINICA

controle com a via endovenosa, 0 que é bastante raro®,

Existem relatos de diversas terapias usadas nos pa-
cientes que ndo respondem a corticoterapia associada
a ciclofosfamida, porém levando-se em conta a dificul-
dade em alocar pacientes com a SCS, nenhum estudo
prospectivo bem desenhado comprovou a eficacia des-
sas abordagens até o momento, ou nos casos em que
estudos foram realizados, ndo houve beneficio compro-
vado (Tabela 2).

3. POLIARTERITE NODOSA (PAN)

A PAN é uma vasculite necrotizante sistémica que
tipicamente afeta artérias musculares de médio calibre,
porém pode afetar qualquer 6rgao, incluindo o trato gas-
trointestinal, sistema nervoso central e o aparelho cardi-
ovascular. Tem um progndstico reservado, com uma
mortalidade em cinco anos, nos casos nao tratados, su-
perior a 80%, sendo que até metade dos pacientes mor-
re nos primeiros trés meses®3%, A maioria das mortes
ocorre pela falha em se atingir a remisséo, nos primeiros
18 meses do inicio da doenca, sendo a insuficiéncia re-
nal, o infarto cerebral, mesentérico ou cardiaco as maio-
res causas de mortalidade. Essas complica¢des podem
ocorrer mesmo no periodo em que a doenca esta clini-
camente fora de atividade. A PAN pode ser idiopatica ou
secundéria a conectivopatias ou certas drogas, a infec-
¢ao viral crénica (hepatite B ou C) ou, ainda, a leucemia
de células pilosas. Em linhas gerais, o tratamento da PAN
secundéria é similar ao da PAN idiopatica, além, é claro,
do manejo adequado da patologia subjacente.

O uso de corticoide isolado leva a remisséo em até
50% dos casos, sendo que os demais pacientes ne-
cessitardo de imunossupressor associado, geralmente
a ciclofosfamida®®. Na PAN leve, caracterizada por sin-
tomas constitucionais como artralgias, anemia, funcéo
renal normal, sem manifestagdes neuroldgicas ou gas-
trointestinais e naqueles com doenca cuténea isolada,
o0 tratamento pode ser apenas monoterapia com corti-
coide. A dose inicial preconizada é de 1 mg/kg/dia (ma-
ximo de 60 a 80 mg/dia), usado até melhora significati-
va ser observada, o que geralmente ocorre em até qua-
tro semanas, com retirada gradual entre 5 e 10 mg/se-
mana até uma dose de 20 mg, diminuindo-se entao mais
lentamente, levando-se em torno de nove meses até
retirada completa do corticéide. Alguns pacientes apre-
sentam recaidas da doenca, sem comprometimento
grave, necessitando de uma retirada mais gradual, ou
manutencao da terapia por um periodo mais prolonga-
do. Naqueles pacientes que ndo apresentam resposta
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0 esquema utilizado deve ser o mesmo da PAN severa.

A combinacédo de corticoide com ciclofosfamida é a
terapia preferida nos casos mais severos, conforme o
escore de cinco fatores (Tabela 1)@, ja que parece au-
mentar a sobrevida desses pacientes. Embora tanto a
ciclofosfamida oral quanto a endovenosa em pulsos tra-
gam os mesmos resultados®?), a via endovenosa esta
associada a um inicio de acdo mais rapido e a exposi-
¢do toxica por periodos mais curtos, sendo essa a via
preferida®V. A dose do corticoide é a mesma que na PAN
leve, porém com uma diminui¢éo de 2,5 a 5 mg a cada
sete a dez dias, até dose de 20 mg/dia, quando a retira-
da entdo deve tornar-se mais lenta (1 mg/dia a cada sete
dias). A ciclofosfamida deve ser descontinuada assim que
a doenca tenha sido controlada por um periodo de seis
a nove meses.

Nos casos em que ocorrem manifestacbes graves
com risco de vida ou uma piora importante das manifes-
tacBes clinicas, a pulsoterapia por trés dias com metil-
prednisolona 15 mg/kg/dia, associada a pulso mensal
de ciclofosfamida por 12 meses (na dose de 600 a 750
mg/m?), esta indicada®®3?, Uma opc¢ao terapéutica como
droga de manutengao é a azatioprina (2 mg/kg), a qual
deve ser iniciada ap0s o controle da doenga com a ciclo-
fosfamida e mantida por 18 meses®.

O uso de agentes biolégicos no manejo da PAN ain-
da néo esta comprovado, embora existam relatos de caso
em que o controle da doenga refrataria foi alcangado com
0 emprego dos mesmos®.

A PAN cutanea apresenta um curso variavel, com
exacerbacOes repetidas. Pacientes com acometimento
apenas cutaneo respondem bem ao corticoide em dose
moderada. Por vezes apenas o0 uso de salicilatos é efeti-
vo no alivio da dor na maioria dos pacientes, sendo mui-
tas vezes suficientes no manejo das recaidas leves a
moderadas®.

Nos casos de PAN associada ao virus da hepatite B
a estratégia atualmente recomendada € o inicio de dose
imunossupressora de prednisona (1 mg/kg/dia) associa-
da a plasmaférese por cerca de seis semanas, com reti-
rada rapida do corticGide em cerca de duas semanas,
seguida pelo inicio do tratamento antiviral com lamivudina
e interferon-alfa®v,

4. DOENCA DE BEHCET (DB)
A DB é reconhecida pela sua capacidade de envol-
ver vasos de todos os calibres, tanto arteriais quanto

venosos. O envolvimento de vasos de pequeno calibre é
o0 responsavel por grande parte do processo patolégico,
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sendo que o envolvimento de grandes vasos ocorre em
7% a 49% dos pacientes®s3),

A severidade e o prognéstico da DB sdo bastante
variaveis, sendo caracterizada por periodos de recidiva
e de remiss&o. Pacientes masculinos e pacientes jovens
tém uma evolucé@o mais conturbada, sendo em geral mais
severa em populacGes Mediterraneas e Orientais. De-
pendendo da populacdo em estudo, sua mortalidade
pode chegar a 10%, com o progndstico melhorando com
0 passar dos anos, sendo a mortalidade maior nos anos
iniciais®”3®), Cegueira e doenga neuroldgica sdo as gran-
des responsaveis pela incapacidade na DB. As princi-
pais causas de mortalidade s&o a ruptura de aneurisma
pulmonar ou periférico, envolvimento gastrointestinal e,
raramente, a sindrome de Budd-Chiari.

A monitorizacéo da doenca é basicamente clinica, ja
gue até o momento ndo existe nenhum exame laborato-
rial que funcione como marcador especifico. O “Behget’s
Disease Current Activity Form” € um questionario valida-
do para 0 acompanhamento da atividade da doenca, de
facil aplicacdo, podendo ser usado para avaliagcéo da
resposta e progresséo da doenga®,

O corticoide continua sendo a base do tratamento
nos pacientes com DB moderada a severa, sendo doses
mais elevadas e em “pulsos”, usadas na doenca grave.
O tratamento com corticoide topico pode ser usado nas
ulcera¢Ges de uma maneira geral — deve-se tomar cui-
dado com a possibilidade de atrofia ha regiéo genital com
0 uso prolongado —, além de ser usado na forma de colirio
nos casos de doenca ocular moderada.

A ciclosporina (5 mg/kg/dia), associada ao corticoide
ou a azatioprina em casos graves refratarios, é a base
do tratamento na DB severa, tendo sido sua eficacia com-
provada em diversos estudos®4%4Y, Seu uso diminui a
freqiiéncia e a intensidade da uveite aguda — mais efeti-
va que a ciclofosfamida na fase inicial da doenga®” —,
além de ter um efeito favoravel na doenga mucocutanea,
perda auditiva, tromboflebite e sintomas sistémicos®“?. Tem
seu uso prolongado limitado pelos efeitos colaterais (prin-
cipalmente hipertenséo e disfuncéo renal) e, além de n&o
diminuir o acometimento neurolégico da doenca, apresenta
neurotoxicidade, com quadro clinico que pode ser con-
fundindo com a prépria doenca, devendo ser emprega-
da com muito cuidado, em casos graves, nestes enfer-
mos pacientes com envolvimento neurol6gico®®4042),

A ciclofosfamida (1 a 2,5 mg/kg/dia por via oral ou
0,75 a 1g/m?/més em infusdo endovenosa) é usada nos
casos de envolvimento neurolégico e vascular, assim
como pode ser uma opc¢ao terapéutica no tratamento da
uveite. Seu uso tem sido renegado a um segundo plano,
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tendo em vista a falta de nitida evidéncia de sua eficacia
e maior toxicidade quando comparada com a menor to-
xicidade da ciclosporina e dos anti-TNF-a“?,

A azatioprina (2,5 mg/kg/dia) € uma opcao terapéuti-
ca importante, tendo sido demonstrada sua eficacia tan-
to no controle das manifestagdes sistémicas, incluindo a
uveite, como em um melhor prognéstico quando associ-
ada ao corticéide, com diminuicdo de novos casos de
doenca ocular, de Ulceras orais e genitais e de artrite,
além de uma diminui¢cdo dos casos de perda da acuida-
de visual e hipopio naqueles pacientes que ja apresen-
tam acometimento ocular®?43),

Ha diversas descri¢cdes, em sua maioria estudos ob-
servacionais, do uso de anti-TNF-a (principalmente o in-
fliximab) na DB. S&o usados geralmente em casos gra-
ves, refratarios aos imunossupressores habituais, em-
bora possam ser usados na uveite posterior como pri-
meira opcao“*49, O uso dos anti-TNF-o parece levam a
uma resposta rapida, com bons resultados iniciais, po-
rém os resultados a longo prazo nédo sdo conhecidos®?.

O interferon-alfa (IF-a) (3-19 milhdes Ul 3x/semana)
€ outro agente biolégico que vem sendo usado na DB®9),
mostrando beneficio principalmente no envolvimento
mucocutaneo, articular, ocular e neurologico, além de
manutencdo de remissdo prolongada®s9,

A talidomida pode ser usada no controle das ulcera-
¢des orais recorrentes, embora seja considerada por al-
guns como o tratamento mais efetivo no controle dessas
lesGes, grande parte dos estudos ndo mostrou grandes
beneficios no seu uso“#®. Além da falta de comprova-
¢do de sua eficacia, seu uso pode predispor a efeitos
colaterais como a neuropatia periférica e o elevado risco
de teratogenicidade, o que faz com que ela seja relegada
a uma segunda opcgao.

A colchicina (1,0 a 2,0 mg/dia) foi usada durante mui-
to tempo no acometimento mucocutaneo da DB, tendo
sua efetividade demonstrada no tratamento das mani-
festa¢Bes articulares em todos os pacientes e nas ulce-
ragdes genitais e no eritema nodoso nas mulheres, po-
rém sem beneficio na doenga ocular®.

5. ARTERITE DE CELULAS GIGANTES (ACG)

E uma arterite cronica que afeta vasos de médio e
grande calibre, que ocorre apenas em individuos com
mais de 50 anos, com caracteristicas inflamatdrias sis-
témicas. Tem um curso autolimitado, geralmente com
duracgao de varios meses a alguns anos. Sendo assim a
terapia pode ser descontinuada na maioria dos pacien-
tes apos algum tempo. Embora encerre um risco de mor-
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bidade, estudos ndo mostraram aumento na mortalida-
de nos pacientes com ACG®,

O corticdide trata efetivamente a ACG, devendo ser
introduzido rapidamente quando de sua suspeita, devi-
do & possibilidade de cegueira com sua progressao. O
uso do corticéide deve ser imediato mesmo quando o
diagnostico ainda ndo esta confirmado, ndo devendo ser
retardado mesmo antes da realizacdo da biopsia de ar-
téria temporal. Sua eficacia é comprovada no tratamento
da ACG, tanto na melhora dos sintomas quanto na pre-
vengdo de complicagdes®5?, sendo que a resposta ini-
cial geralmente é rapida, normalmente em 24 a 48 ho-
ras. A dose ideal de corticéide ainda é desconhecida
variando, nos casos ndo complicados, entre 40 e 60mg
de prednisona, em dose Unica diaria pela manhd®®. Nos
casos complicados, na tentativa de prevenir a evolugao
e uma complicagdo maior da arterite, deve-se usar pulso
de metilprednisolona (15 mg/kg/dia por trés dias), com
dose de manutencdo maxima de 60 mg/dia de predniso-
na, o que controla mais rapidamente a doenca, permitin-
do diminuigdo mais precoce do cortic6ide®.

Apds controle adequado dos sintomas, geralmente
em duas a quatro semanas, a dose de corticoide deve
ser diminuida lentamente (5% a 10% a cada duas a qua-
tro semanas), ja que retirada mais rapidas geralmente
leva a recaidas. O tempo até a retirada total do corticoi-
de varia, habitualmente, de 6 a 12 meses. As recaidas
geralmente ocorrem com doses menores do que 15 mg/
dia de prednisona, sendo manejadas com o aumento da
dose e prolongamento do uso do corticoide, chegando
de 15 a 17 meses de corticoterapia. Alguns pacientes
apresentam a enfermidade com um curso mais persis-
tente, necessitando corticoterapia por um periodo pro-
longado.

O uso de drogas imunossupressoras com 0 intuito
de poupar corticoide ainda é bastante controverso. Estu-
dos mostraram resultados conflitantes com o uso de
metotrexate, sendo que até o momento sua adi¢cdo ao
tratamento ndo é recomendada®. O uso do infliximab
na ACG também ndo demonstrou eficacia como trata-
mento, tanto na inducéo da remissdo quanto como pou-
pador de cortic6ide®®. Na auséncia de contra-indicacdes,
deve-se associar aspirina em baixas doses, ja que pare-
ce ser eficaz na diminuic&o da perda visual e de eventos
cerebrais isquémicos na ACG®,

Além do retorno dos sintomas, as formas mais usa-
das para avaliar a resposta ao tratamento sdo através
da medida da VHS e da PCR, as quais embora ndo se-
jam especificas podem dar uma idéia da atividade e/ou
recidiva da doenca, ndo devendo nunca ser esquecido
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que os valores da VHS s&o maiores em pacientes mais
idosos.

6. ARTERITE DE TAKAYASU (AT)

E uma doenca granulomatosa idiopatica cronica, com
um curso variavel podendo apresentar periodos de exa-
cerbacéo e remissdo do processo inflamatdrio. O prog-
nodstico a curto prazo é geralmente favoravel, com so-
brevida de até 90% em cinco anos®®. Os preditores de
pior prognostico séo a presenga de complicagao (retino-
patia, hipertensao, regurgitacao adrtica e aneurisma) ou
de uma doenga com curso progressivo®?.

Na AT a inflamacédo acomete a aorta e seus ramos
principais, acarretando um espessamento da parede dos
vasos acometidos, podendo levar a dilatacdo, estenose,
oclus&o ou formagdo de aneurismas das por¢oes arteri-
ais envolvidas.

A base do tratamento €, também, o corticdide, em
dose imunossupressora, 0 qual controla a inflamacéao
podendo inclusive reverter a estenose nos casos preco-
ces, 0 que ndo ocorre apds formacéo de tecido cicatrici-
al fibroso; nestes casos, medidas intervencionistas (tan-
to 0 enxerto como a angioplastia) podem ser necessari-
as na tentativa de reverter a leséo estenotica.

A resposta ao corticoide pode ser monitorizada atra-
vés daVHS ou da PCR. ATC e a RMN (angiorressonan-
cia) também podem ser usadas para avaliar a resposta,
ao mostrar melhora da estenose do vaso.

A dose do corticoide deve ser diminuida gradativa-
mente, assim que o paciente apresentar melhora clinica
e normalizacdo das provas inflamatérias, devendo ser
aumentada nos caso de exacerbacdo. Pode ser neces-
sério a manutencéo de corticoterapia em baixa dose por
tempo prolongado para prevenir progressao da esteno-
se arterial.

Apesar de grande parte dos pacientes apresentarem
uma resposta adequada ao corticdide, cerca de metade
dos casos apresenta doencga cronica ativa sustentada,
sendo necessario o uso de outros imunossupressores®?),

O metotrexate é uma op¢éo adequada nos casos re-
fratarios ao corticdide, levando & remisséo sustentada
em até metade dos pacientes, embora alguns pacientes
nao respondam a essa associagdo®. Outras opgoes € a
associacdo do corticéide com a azatioprina®Y, o micofe-
nolato mofetil® ou a leflunomida®®. Naqueles pacientes
gue, mesmo com a associa¢do, ndo atingem a remissao
ou que necessitem de altas doses de corticoide, 0 uso
de anti-TNF-a pode ser uma op¢éo, embora seu uso,
assim como o dos demais imunossupressores, ainda é
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baseado em casos e pequenas séries de casos. Tanto 0
infliximab quanto o etanercept ja foram usados em paci-
entes com doenca refratéria a altas doses de corticoide
e de outros imunossupressores, com bons resultados,
levando a uma remissdo sustentada e permitindo inclu-
sive a descontinuacao do cortic6ide®4%,
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