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VAA = vasculite associada ao ANCA
CSS= sindrome de Churg- Strauss
GW = granulomatose de Wegener
MPA =poliangeite microscopica




OBJETIVO

» Revisao aspectos atuais com relacdo a epidemiologia, patogénese,
tratamento e prognostico em vasculites de médio e pequeno calibre.

EPIDEMIOLOGIA

Vasculites sistémicas estao se tornando mais comuns?

1- aumento nos relatos: viés?

2- Watts et all: estudo prospectivo entre 1989 e 2003 em populagéo
demograficamente estavel em Norfolk ( Inglaterra ) de 430.000
pessoas através de dois hospitais universitarios referéncia na
regido sobre a incidéncia de vasculites associadas ao ANCA

a. incidéncia anual: 19,9 casos/milhdo -95% CI
b. primeiros cinco anos: 20,3 casos/milhdo - 95% ClI
c. Uultimos cinco anos: 17,1 casos/milhao - 95% ClI




3) Reinhold-Keller et al com estudo prospectivo por cinco anos,
norte Alemanha com populagéo estavel de 2,8 milhées pessoas para
diagnéstico novo de vasculite sistémica priméria, incluindo ANCA
positivos.

a. Incidéncia anual: 54 casos/milhdo (95% CI)

b. Primeiro ano: 48 casos/milhdo (95% ClI)

C. Ultimo ano: 42 casos/milhao

4-Conclusao autor: estudos populacionais, demograficamente estavel,
capacitacao técnica que demonstram nao haver aumento e mesmo
leve queda na incidéncia vasculites sistémicas no periodo.

Vasculite reumatoéide ainda existe?

1) Teria sido possivel “escapar” manifestagoes graves de AR com o
modelo de tratamento precoce com drogas imunomoduladoras da
Ultima década que visam a prevencgao de destruicdo articular?

2) Rochester Epidemiology Project de Turesson et al em estudo
prospectivo em Minnesota de 1955-1994 que analisou 609 casos de
AR para identificagdo de vasculite reumatdide definida por
acometimento vascular cutaneo ou neuroloégico:

a. Incidéncia cumulativa na primeira década: 2,1%
b. Incidéncia cumulativa ultima década: 4,3%
c. A diferenca néo foi estatisticamente significativa (p=0,72)




3) Watts et al analisou incidéncia em Norwich (England) entre 1988 e
2002 de vasculite reumatéide:

a. Incidéncia anual 7,9 casos/milhao
b. Primeiros cinco anos:11,6 casos/ milhao
c. Ultimos cinco anos: 3,6 casos/milhao

4) Metodologias diferentes, primeiro estudo ndo mostrou alteracdes
estatisticamente significativas, o segundo apesar de amplo teve
inicio ha pouco tempo e com dados menos completos: ndo ha
conclusao sobre o assunto e infelizmente o impacto dos anti-TNF
sobre a vasculite reumatéide néo foi capturado nos estudos.

PATOGENIA

Inibidores dos leucotrienos podem causar CSS?

1) Keogh e Specks em estudo prospectivo de 91 pacientes com o
diagnostico de CSS da Clinica Mayo:

a. Andlise de 23 pacientes que tinham tomado
antileucotrienos: 16 antes do diagnéstico e 6 durante a remisséo
clinica;

b. Intervalo médio do inicio da asma e o desenvolvimento de
vasculite nao foi diferente em relagao a exposigao aos
antileucotrienos.

c. 6 pacientes apds o diagnostico: 4 mantiveram remissao e 2
tiveram recaidas durante uso de corticdéide.




PATOGENIA

Inibidores dos leucotrienos podem causar CSS?

2) Novos casos CSS em uso de antileucotrienos e sem corticéide
continuam surgindo

3) Mascaramento pelo corticéide?

4) Dados atuais ndo podem garantir seguranca

Qual o significado do ANCA entre os pacientes com CSS?

1) Sinico et al com estudo retrospectivo entre 1989 e 2004 com 93
pacientes com CSS:

a. 37,6% eram ANCA positivo: maior associa¢cao com
vasculites pequenos vasos: purpura (25,7% x 6,9%;p=0,015),
hemorragia pulmonar (20% x 0% p=0,001), mononeurite multipla
(51,4% x 12,1% p < 0,001).

b. ANCA negativo: doencga pulmonar parenquimatosa ( 34,3%
x 60,3% p=0,019) envolvimento cardiaco ( 57% 22,4% p=0,042)




Qual o significado do ANCA entre os pacientes com CSS?

2) Sablé-Fourtassou et al em estudo retrospectivo entre 1994-2002
com 112 pacientes com CSS:

a. 38% ANCA positivo: manifestacdes relevantes
estatisticamente mais prevalentes de glomerulonefrite e sintomas
neurolégicos

b. ANCA negativo: envolvimento cardiaco

c.De 71 pacientes com bidpsia com vasculite: ANCA positivo:
69% X 40% e maior atividade

3) Sindrome é confluéncia de processo eosindfilo dirigido e processo
vasculitico ANCA associado, porém o overlap clinico demonstra
gue 0 ANCA né&o € o Unico determinante.

TRATAMENTO
Poderia o transplante renal ser postergado em pacientes
com AAV e ANCA negativos?

1) 11 estudos retrospectivos em 1999 com 127 pacientes transplantados
devido faléncia renal relacionada AAV:

a. 17,3% agudizaram doenga no seguimento
b. Tempo médio agudizacédo apés o transplante foram 31 meses
c. 60% agudizacées envolveram 0s rins

d.A situagdo ANCA no momento do transplante s6 pode ser na
minoria, a percentagem de recorréncia foi semelhante entre os grupos
(p=0,75), dados absolutos nao disponiveis.




2) Um trabalho com 378 pacientes com GW transplantados renais e
seguimento de 10 anos:
a. 80% sobrevida, 65,2% viabilidade do enxerto. Favoravel se
comparado a outras doencas.

3) Imunossupressores do transplante parece proteger agudiza¢des da
doencga

4) Nao existem dados para indicar periodo controle da doenca antes
do transplante.

Plasmaférese tem espaco no tratamento das AAV?

1) EUVAS com ensaio clinico randomizado com 137 pacientes com
disfuncao renal severa (Cre> 5,8mg/dl). Brago A com
plasmaférese 7 sessbes em 2 semanas e braco B com pulsos
de metilprednisolona 1g/dia por 3 dias. Ambos com manutengao
de ciclofosfamida 2,5mg/Kg/d + prednisolona 60mg/dia:

a. Obito 26%

b. Fungéao renal independente ap6s 12 meses 52%(59% brago A
versus 45% brago B p=0,125)

c¢. Recuperacao renal mais rapida no brago A (p=0,001)

d. Creatinina sérica final do estudo n&o foi diferente.




Cursos breves CYC sao efetivos no tratamento das AAV?

1) CYCAZAREM estudo multicéntrico prospectivo aberto randomizado
com pacientes com diagnéstico de GW ou MPA.

Indugdo com CYC 2mg/Kg/dia e prednisolona 1mg/Kg/dia minimo 3
meses. Os que alcangaram remissao foram randomizados: brago A
ciclofosfamida 1,5mg/Kg/dia e brago B com azatioprina 2mg/Kg/dia
por 12 meses, ambos com prednisolona 7,5mg/dia.

Apo6s 12 meses todos os pacientes receberam azatioprina
1,5mg/Kg/dia e prednisolona 7,5mg/dia por até 18 meses.

a. Indugao remissao 93%.

b. Recaida: ndo houve diferenca estatistica (14% ciclofosfamida x
16% AZA (p=0,65)).

c. Entretanto recorréncia em 18 meses ou menos (46,5% braco
A x 69,5% braco B (p=0,02))

d. A dose cumulativa do corticoide foi menor no brago A que
no brago B.

Quando os agentes de manutencao de remissdo poderiam
ser descontinuados em AAV?

1) CYCAZAREM X NORAM as baixas doses de corticéide que foram
mantidas no primeiro estudo em rela¢do a descontinuagao do
corticoide no segundo estudo, foi provavelmente a causa de
menores taxas de recorréncia da doenga no primeiro estudo.

2) CYCAZAREM emerge que entre as AAV na GW as taxas de
agudizagdo sao superiores em relagdo a MPA{ 17 de 92 ( 18%) X 4
de 52 ( 8%) p=0,03}

3) Existem algumas evidéncias nao absolutas que paciente ANCA —no
final da terapéutica tera mais agudizagoes.




Os anti TNF sdo efetivos no tratamento das AAV?

1) WGET 8 centros americanos envolvendo 180 pacientes para testar
Etanercepte X Placebo associados a terapéutica padréao de base para
manter remiss&do antes e apds terapéutica padrao, acompanhados por 27
meses.

a. 174 pacientes puderam ser avaliados

b. 72,4% de todos os pacientes alcangaram remissao, porém apenas
49,4% mantiveram até o término da pesquisa

c. Nao houve diferenga estatisticamente relevante entre os pacientes
com Etanercepte em relagédo a indugdo de remissao (p=0,39), periodos
longos sem atividade ou tempo para alcangar remissao.

d. 6 pacientes com Etanercepte tiveram malignidades sélidas, e
nenhum dos controles (p=0,01). Todos receberam também CYC.

2) Dados com Infliximabe em GW sao limitados




