doi: http://dx.doi.org/10.11606/issn.1679-9836.v98i3p208-215

Rev Med (Sao Paulo). 2019 maio-jun.;98(3):208-15.

Granulomatose com poliangiite: atualizacdo do diagndstico ao tratamento

Granulomatosis with polyangiitis: updates from diagnosis to treatment

Leonardo Fernandes e Santana!, Mateus de Sousa Rodrigues?, Marylice PAmela de Araujo

Silva’, Rita Marina Soares de Castro Duarte?, Orlando Vieira Gomes®

Santana LF, Rodrigues MS, Silva MPA, Duarte RMSC, Gomes OV. Granulomatose com poliangiite: atualizagdo do diagnostico ao
tratamento / Granulomatosis with polyangiitis: updates from diagnosis to treatment. Rev Med (Sao Paulo). 2019 maio-jun.;98(3):208-15.

RESUMO: Introdugdo: Granulomatose com poliangiite (GPA)
¢ uma vasculite granulomatosa necrosante pauci-imune que
afeta predominantemente pequenos vasos. E uma doenca rara,
de etiologia multifatorial, e constitui importante diagnostico
diferencial das sindromes pulméo-rim. Objetivo. atualizar os
principais topicos acerca da granulomatose com poliangiite,
além de trazer perspectivas futuras e avangos no manejo clinico
dessa vasculite. Metodologia: revisio de literatura realizada
em 2018 a partir das publicagdes dos ultimos 5 anos nas base
de dados do PubMed Central® e da SciELO®. Resultados: 29
referéncias bibliograficas selecionadas, das quais: 16 revisdes de
leteratura; 2 revisdes sistematicas; 1 estudo transversal; 2 estudos
caso-controle; 6 coortes; 2 consensos atualizados (1 brasileiro
de 2017 e 1 internacional de 2017). Conclusdo: a granulomatose
com poliangiite ¢ uma entidade de elevada morbimortalidade,
e teve seu algoritmo de tratamento recentemente atualizado,
conforme abordado nesta revisdo. Novos estudos ainda em
estdo em andamento para avaliar a eficicia e segurancga de novas
abordagens terapéuticas.

Descritores: Granulomatose com poliangiite; Anticorpos
anticitoplasma de neutrdfilos; Vasculite associada a anticorpo
anticitoplasma de neutroéfilos.
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ABSTRACT: Introduction: Granulomatosis with polyangiitis
(GPA) is a pauci-immune necrotizing granulomatous vasculitis
that affects predominantly small vessels. It is a rare disease with
a multifactorial etiology and an important differential diagnosis
of Pulmonary-renal syndromes. Objective: to update the main
topics about granulomatosis with polyangiitis, in addition
to bringing future perspectives and advances in the clinical
management of this vasculitis. Methodology: literature review
conducted in 2018 from the publications of the last 5 years in
PubMed Central® and SciELO® databases. Results: 29 selected
bibliographical references, of which: 16 literature reviews;
2 systematic reviews; 1 cross-sectional study; 2 case-control
studies; 6 cohorts; 2 updated consensuses (1 Brazilian, 2017
and 1 international, 2017). Conclusion: granulomatosis with
polyangiitis is an entity with high morbidity and mortality, and
its treatment algorithm has recently been updated, as discussed
in this review. Further studies are underway to evaluate the
efficacy and safety of novel therapeutic approaches.

Keywords: Granulomatosis with polyangiitis; Antibodies,
antineutrophil  cytoplasmic; Anti-neutrophil cytoplasmic
antibody-associated vasculitis.
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INTRODUCAO

Granulomatose com poliangiite (GPA) ¢
uma vasculite granulomatosa necrosante
pauci-imune que afeta predominantemente pequenos
vasos, principalmente nos tratos respiratorio superior,
inferior e nos rins'. A prevaléncia mundial é estimada
entre 23,7 e 156,5 casos por milhdo de habitantes e
possui incidéncia anual de 3 a 14,4 por milhdo">%7. A
idade do diagnostico se encontra entre 40 e 60 anos,
sem diferenca de acometimento entre os sexos. A GPA ¢
rara em negros e em criangas?®, A etiologia permanece
incerta e provavelmente ¢ multifatorial'®®. Agentes
infecciosos podem ter participagdo como gatilho de
ativacdo a doenga, através de mimetismos moleculares.
Ha relatos de ocorréncia familiar, com predominio de
associacdo ao HLA-DP e ao SERPINA'#° porém ndo
se sabe exatamente esta relagdo com a doenga'®!%. Nos
ultimos 5 anos, o tratamento tem se consolidado com base
em terapia imunossupressora em duas fases inducdo e
manuten¢do - com melhora substancial da sobrevida e das
complica¢des da GPA.

O objetivo desse trabalho ¢ revisar e atualizar a
abordagem diagnostica e terapéutica da granulomatose
com poliangiite.

METODOLOGIA

Esta é uma revisdo de literatura realizada em

2018, entre os meses de marco e junho, a partir das
publicagcdes dos ultimos 5 anos na base de dados do
PubMed Central® e da SciELO®. A pesquisa utilizou
o descritor “Granulomatosis with Polyangiitis” e
os  qualificadores:  “Analysis”,  “Complications”,
“Diagnosis”, “Enzymology”, “Epidemiology”, “Etiology”,
“Immunology”, “Mortality”, “Pathology”, “Physiology”,
“Physiopathology”, “Statistics and numerical data” e
“Therapy”. Todos os qualificadores foram associados
ao descritor a partir do operados booleano “OR”. Foram
encontrados 6149 resultados e, em seguida, aplicados
os filtros: “Review”, “Clinical Trial”, “Meta-Analysis”,
“Systematic Reviews”, “Multicenter Study”, “Full text”,
“published in the last 5 years” e “Humans”. Com a
aplicacdo dos filtros, o resultado foi reduzido a 143 itens.
Desses, 26 artigos foram selecionados a partir da andlise
do abstract de cada um dos 143. Trés referéncias classicas
foram adicionadas apesar de ndo entrarem no filtro dos
ultimos 5 anos, pela importancia de seus contetudos.
A pesquisa na SciIELO® foi realizada para incluir mais
estudos brasileiros, utilizado o descritor “Granulomatose
com Poliangiite”. Foram encontrados 7 resultados, os
quais foram reduzidos a 3 com a aplicacdo dos filtros
“Brasil” e “Reumatologia”. Filtros de ano de publicacdo
nao foram utilizados na sele¢@o de artigos brasileiros pela
pouca produgdo/atualizagdo cientifica acerca do presente
tema em nosso meio. O fluxograma da pesquisa esta
representado na Figura 1.

E
i
1

Pubmed Central 6149 resultados i e 143 resultados
r
o [

Filtro
“Granulomatosis
Pesquisa > with polyangiitis™ 29 resultados
E X
A Filtro
1 |
SciELO > 07 resultados : > 03 resultados
0
Figura 1. Fluxograma da pesquisa bibliografica
RESULTADOS

Dentre os resultados obtidos na pesquisa, foram
selecionadas 29 referéncias bibliograficas. Destas, 16
sdo revisoes de literatura; 2 sdo revisdes sistematicas; 1 é
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um estudo transversal; 2 sao estudos caso-controle; 6 sdo
coortes; 2 sdo consensos atualizados (1 brasileiro de 2017
e 1 internacional de 2017).



DISCUSSAO

Manifestacées clinicas

Manifestacdes constitucionais como febre, astenia,
perda ponderal, cefaleia e mialgias sdo frequentes, mas
ndo sdo especificos da doenga'-2. Mialgias ¢ artralgias estdo
presentes em 50-67% dos pacientes com GPA. Artrite
franca é incomum?!'. As principais manifestag¢oes clinicas
da GPA estdo representadas na Figura 2. As manifestagdes
renais comumente precedem as extra-renais. Cerca de
20% dos pacientes apresentam doenga renal no momento
do diagnéstico, enquanto 80% desenvolverdo, ao longo
da evolugdo da doenga, glomerulonefrite com queda na
taxa de filtragdo glomerular (TFG) e hematuria>!!. O
acometimento mais tipico € a glomerulonefrite segmentar
focal necrosante com proliferacdo extracapilar e formagao
de crescentes pauci-imunes, cursando com micro-
hematuria e proteintria2. O acometimento renal tende a
ser assintomatico, mas pode evoluir como principal fator
de pior prognostico na GPA2.

Les0es nasais, faringeas e no ouvido estdo presentes
em mais de 70% dos pacientes com GPA ao diagndstico. O
envolvimento dos seios paranasais ¢ a manifestagdo mais
comum da GPA, e pode ser o Unico marco nas formas
localizadas'. Obstrugdo nasal com hiposmia ou anosmia
e presenca de crostas, frequentemente sdo os primeiros
achados da vasculite'*®. O envolvimento auditivo ocorre
em 25 a 40% dos pacientes'?. O envolvimento oral ocorre
em 10% dos pacientes?.

Neuroendocrinologico (até  33%): mononeurite  multipla,
neuropatia sensoriomotora. Acometimento de sistema nervoso
central & muito raro'*.

Oftalmologico  (14-60%):  episclerite  nodular
necrosante, Ulceras corneanas e vasculite de vasos
retinianos, pseudotumor retro-orbitirio, neuropatia
optica isquémica, edema do nervo optico, atrofia
oOptica e perda da visio uni ou bilateral.5.

PulmdesPleura (50-90%)- nodulos, infiltrados,
escavagdes, tosse, hemoptise, dispneia e dor tordcica.

Laringe/Traqueia/Bronquios ~ (16%):  estenose

subglatica, traqueal, ou endobronquial’>1112.13,

Urogenital (raro): prostatites, orquites,
epididimites, pseudotumor renal, estenose
uretral e ulceracdo penianals.

Rev Med (Sao Paulo). 2019 maio-jun.;98(3):208-15.

Os pulmdes sdo acometidos em 50-90% dos
pacientes, com envolvimento parenquimatoso, bronquial
e pleural'>!3, As formas mais comuns sdo hemorragia
alveolar e nddulos parenquimatosos'. Os nodulos sdo o
achado radiologico mais comum na doenga pulmonar e,
se nao tratados, evoluem com escavagdes em 35-50% dos
pacientes®. Os acometimentos mais graves s3o estenose
subgldtica, traqueal, ou endobronquial, encontrados em
16% dos casos>!.

As lesdes mais caracteristicas do acometimento
mucocutaneo sdo as purpuras vasculares em membros
inferiores, descritas em 40-50% dos casos. Nodulos
subcutdneos, pioderma gangrenoso, gengivites em
framboesa e ulceracdo oral e/ou genital também sdo
comuns’!!, O acometimento oftalmoldgico ocorre
em 14-60% dos casos, ¢ esta relacionado com a forma
generalizada em 20-50% dos casos!*. Neuropatia optica
isquémica, edema do nervo optico, atrofia optica e perda
da visdo uni ou bilateral podem ocorrer em até 60% dos
pacientes’.

Histopatologia

As areas necroticas sao basofilicas com formacoes
granulomatosas irregulares e bordas serpiginosas cercadas
por células fagociticas gigantes. H4 necrose fibrinoide
nas paredes de pequenos ¢ médios vasos com infiltrado
de inflamag@o cronica®!®. No caso da glomerulonefrite,
ha pouco ou nenhum depésito de imunoglobulinas e de
complemento na parede vascular (pauci-imune)>%%1516,

Nariz/Setos paranasais/Faringe/Ouvido (>70%): sinusite, lesdes
crostosas, rinorreia, epistaxe, otite média crénica, nariz em sela,
perfuragio de septo nasal, perfuragio palatina, obstrugfo nasal com

hiposmia ou anostnial-?.

Cardiologico («10%): pericardite,
miocardite, endocardite e distirbios

de condugfio-2.

Musculoesquelético  (50-67%):  mialgias,
artralgias e artrite franca®!l.

Gastrointestinal (5-11%): lesdes ulcerativas
frequentemente multiplas e perfuragdo
intestinall.

Renal (20% ao diagnéstico; 80% com a evolugdo da
doenga):  glomerulonefrite  segmentar  focal
necrosante, queda da taxa de filtragde glomerular,

proteiniria, hemataria®ll |

Figura 2. Manifestagdes clinicas da GPA por sistema ¢ frequéncia de apresentagio
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Diagnéstico

Sinusite, nodulos pulmonares e glomerulonefrite
compdem uma triade altamente sugestiva de GPA. Os
exames laboratoriais sdo inespecificos, ¢ podem revelar
anemia de doenga cronica, aumento de marcadores
de atividade inflamatéria como a velocidade de
hemossedimentacdo e a proteina C-reativa, leucocitose
ou leucopenia, trombocitose e aumento de creatinina
sérica. Linfopenia ¢ um marcador de atividade de doenga
nos casos de GPA ANCA (anticorpos anticitoplasma
de neutréfilos) negativos. Anemia de doenga cronica
ocorre em até 50% dos casos, mas pode ocorrer anemia
hemolitica®. Os Autoanticorpos ANCA, principalmente o
c-ANCA estdo presentes na maioria dos casos. Entretanto,
nem todos os pacientes com GPA parecem ter ANCAs".
Em 1990 o American College of Rheumatology (ACR)"
publicou os seguintes critérios diagndsticos:

1.Infiltrado nasal ou oral: ulceras orais, rinorreia
purulenta ou hemorragica;

2.Anormalidades em radiografia de térax:
nddulos, escavagdes, infiltrados pulmonares fixos;

3.Anormalidades em sedimento urinario:
hematiria microscépica com ou sem cilindros hematicos;

4. Inflamacdo granulomatosa: presenca de
inflamacdo granulomatosa observada em histopatologia
de parede arterial ou em regido perivascular.

A presenca de 2 critérios confere uma sensibilidade
de 88,2% e especificidade de 92% para o diagndstico de
GPA. A positividade de achados caracteristicos de GPA
no estudo histopatolégico varia de acordo com o sitio de
bidpsia (Quadro 1).

Quadro 1. Frequéncia de achados histopatologicos
caracteristicos de GPA de acordo com o sitio de bidpsia'®

Sitio Positividade

Rins 85-91,5%

Vias aéreas superiores 68,4%

Pulmao (céu aberto) 89-91%

Pulmao (transbronquica) 12%

Fonte: Langford CC. Clinical features and diagnosis of small-vessel
vasculitis. Clin J Med. 2012;79(Suppl 3):S3-7. doi: 10.3949/ccjm.79.
$3.01

Mais recentemente, o grupo europeu EMA
(European Medicines Agency)publicou critérios que
sugerem o diagndstico na auséncia de bidpsia, sendo
necessarios todos os seguintes critérios:

1. Via aérea inferior: radiografia evidenciando
nddulos, escavacdes ou infiltrados pulmonares por mais
de um més ou estenose bronquica;

2. Via aérea superior: ulceras nasais, secregdo
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nasal purulenta ou hemorragica por mais de 1 més, sinusite
crénica, otite média ou mastoidite por mais de 3 meses,
tumor ou infiltrado retro-orbital, estenose subglética ou
deformidades do septo nasal;

3. Glomerulonefrite: hemataria associada a
cilindros celulares ou > 10 hemaécias dismorficas por
campo ou hemattria 2+ ou proteinuria 2+;

4. ANCA positivo.

Classificacdo da gravidade

Segundo a classificagdo do EUVAS (European
Vasculitis Study), a doenca pode ser categorizada em:
localizada, sistémica inicial, generalizada, grave e
refrataria®. A forma localizada manifesta-se primariamente
com envolvimento de ouvido, nariz e garganta, ¢ limitada
ao trato respiratorio superior e inferior sem envolvimento
sisttmico ou sintomas constitucionais'*!’?°, A forma
sistémica inicial pode acometer qualquer o6rgdo ou
sistema, sem conferir risco de dano irreversivel a 6rgaos
ou risco de morte.* As recaidas sdo menos comuns em
relagdo a forma localizada'. A forma generalizada é
caracterizada pelo risco a funcdo renal ou de outros
orgdos, com creatinina sérica < 5,6 mg/dL. A forma
grave consiste em insuficiéncia renal ou de outros 6rgaos,
com creatinina sérica > 5,6 mg/dL. A forma refrataria é
definida como doenga progressiva e irresponsiva a terapia
com glicocorticoides e ciclofosfamida.!

Tratamento

O tratamento inicial ¢ baseado no de risco de dano
permanente a orgdos, risco de morte ou insuficiéncia
renal e hemorragia pulmonar rapidamente progressivas.*
Atualmente, é realizado em duas fases. A primeira ¢ a
fase de inducdo, que objetiva a remissdo da doenca. A
segunda fase ¢ a de manutengdo, responsavel por manter
a remissdo da doenca ¢ um baixo risco de recaida no
paciente!*. A Figura 3 sugere uma abordagem terapéutica
para o paciente com GPA baseada no ultimo consenso
brasileiro*.

Terapia de inducio

Corticoides

Recomenda-se a combinagdo de corticosteroides
sistémicos com outras drogas imunossupressoras?®?!,
Nesse caso, prednisona ou prednisolona 0,5 a 1mg/kg/
dia (dose maxima de 80mg/dia) pode ser utilizada por
1 a 4 semanas. A indugdo com cocorticoides deve durar
um minimo de 6 meses, podendo se estender até 2 anos
(média de 8 meses)*. Para casos graves e refratarios, a
corticoterapia oral deve ser precedida por pulsoterapia
com 15 mg/kg/dia (dose maxima de 1g por pulso) de
metilprednisolonapor 1 a3 dias consecutivos (dependendo
da gravidade do quadro e do perfil cardiovascular do
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paciente)'*?!. As recomendagdes brasileiras para o
desmame sdo: reducdo de 10 mg a cada 2 ou 4 semanas
até 20 mg/dia. Em seguida, a redu¢do devera ser de 2,5 a
5,0 mg a cada 2 a 4 semanas até a retirada completa do
corticosteroide*.

Ciclofosfamida

Ciclofosfamida (CYC) modificou a histdria natural
da GPA com melhora na sobrevida e na resposta ao
tratamento'#?>%. E indicada na fase de indugio na doenca
generalizada ou com risco de dano permanente a 6rgaos
ou risco de morte. A duracdo da terapia de indugdo com
ciclofosfamida varia de 3 a 6 meses, sendo desencorajado
seu uso por tempo mais prolongado para evitar eventos
adversos do acumulo da droga no organismo*. Os
pacientes com GPA ativa podem ser tratados com a CYC
oral a uma dose de 2 mg/kg/dia (dose maxima de 200mg/
dia) ou com CYC intravenosa em pulsos a uma dose de
15 mg/kg (maximo de 1,2g por pulso)*. Os pulsos sdo
realizados 3 vezes no primeiro més com um intervalo de
2 semanas entre eles, e entdo a cada 3 semanas por 3 a
6 meses (ou até que a remissdo seja obtida)*. O estudo
CYCLOPS (ciclofosfamida oral versus em pulso) néo
mostrou diferenca na eficacia entre a ciclofosfamida
oral ¢ a intravenosa em relagdo ao tempo para atingir
a remissdo e a quantidade de pacientes que obtiveram
remissdo completa!’. Todavia, a CYC oral esteve mais
associada a leucopenia devido a maior dose cumulativa
da indugdo com CYC oral*. Uma vez atingida a remissao,
a CYC devera ser substituida por terapia de manutengéo
menos toxica’. Os efeitos adversos da CYC sdo: cistite
hemorragica, mielotoxicidade, risco aumentado de céncer
e infec¢des graves. A dose deve ser ajustada de acordo
com a idade e a funcdo renal'*.

Metotrexato

O metotrexato (MTX) de 20-25 mg/semana pode
ser utilizado na indu¢@o da remissao nas formas localizada
ou sistémica inicial da doenga. Induz de forma semelhante
a CYC nos casos leves, porém apresenta mais recidivas
em 18 meses. Deve ser mantido por pelo menos 18 meses
para reduzir as recidivas. Ha recomendagdo de redugdo
em 50% de dose de MTX em pacientes com TFG entre
10-50 mL/min e ndo pode ser utilizado na doenga renal
terminal (TFG < 10 mL/min)"“.

Rituximabe

Dois ensaios clinicos randomizados (RITUXVAS
¢ RAVE) mostraram eficacia ¢ seguranga similares
entre o rituximabe (RTX) e a ciclofosfamida na
indugdo da remissdo da GPA em 12 meses ¢ 6 meses,
respectivamente*?'**25, O RTX mostrou-se superiora CYC
no subgrupo de pacientes com recidivas e refratariedade.
O RTX ¢ utilizado na dose de 375 mg/m?*/semana por 4
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semanas consecutivas*?2,

Nos casos de infeccdo pelo virus da hepatite B
(HBV) ou ou pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), os pacientes s6 devem ser tratados com RTX
com terapia antiviral concomitante e acompanhamento
com infectologista®. Sempre que possivel os candidatos
ao uso de RTX deverdo receber a vacinagdo anual para
influenza pelo menos 3 semanas antes da infusdo do
RTX, assim como as vacinas contra pneumococos €
HBV. Os niveis séricos basais de imunoglobulinas e a
contagem de células B no sangue periférico devem ser
realizadas antes e apds a infusdo de RTX (4-6 meses
depois de cada administragdo) para avaliar a necessidade
de reposi¢ao de imunoglobulina (IGIV). Quando houver
hipogamaglobulinemia grave (IgG < 500 mg/dL) e
complicagdes infecciosas recorrentes, a reposi¢do com
IGIV sera necessaria na dose de 0,2-0,4 g/kg/dia, a cada
3-4 semanas, com a finalidade de manter a concentragao
sérica de IgG acima de 500 mg/dL. A retirada do RTX ¢
considerada caso o paciente apresente IgG sérica abaixo
de 500 mg/dL de modo persistente ou infeccdes graves
recorrentes®.

Plasmafeérese

E indicada na glomerulonefrite rapidamente
progressiva e creatinina sérica > 5,8 mg/dL*. Ha melhora
da sobrevida renal quando associada a glicocorticoides
e CYC, sendo prescrita em 7 sessdes realizadas em
dias alternados com uma troca de 60 mL/kg/sessdo. A
reposic¢do de volume deve ser feita com 5% de albumina e,
ocasionalmente, com plasma fresco congelado no fim de
cada procedimento, para repor os fatores de coagulacao®.
Quando comparada a CYC, a plasmaférese, em um ano,
diminuiu o risco de insuficiéncia renal terminal (19% x
43%)!. O estudo PEXIVAS fornecera novas evidéncias em
relagdo aos beneficios da plasmaférese em pacientes com
GPA com envolvimento renal e fungdo renal diminuida e/
ou hemorragia alveolar®.

Imunoglobulina IV

A IGIV em dose imunomoduladora (2g/kg
divididos em 2-5 dias) ¢ utilizada na terapia de indugdo
nos pacientes com GPA infectados que persistem
com a doenga e sdo refratirios ao tratamento com
glicocorticoides e CYC, em pacientes com atividade
persistente da vasculite e naqueles com contraindicagdes
a CYC e ao RTX"

Terapia de manutenc¢io

O tratamento ¢ feito pela combinagdo de
corticoterapia oral com azatioprina (AZA) 2mg/kg/
dia ou MTX (20-25mg/semana), ambos com eficacia
semelhante!”. O uso da AZA apresenta risco de leucopenia.
O RTX apresentou menores taxas de recaidas quando
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comparado a AZA em 28 e 44 meses apds o inicio da fase
de manutengdo (18,2% x 51,9%) de acordo com o French
Group for the Study of Vasculitis (GFEV)!?22627 Nao ha
consenso sobre a dose de manutengdo do RTX?S.

Tratamento da estenose subgldtica

Na remissdo, a 1* linha de tratamento é a

dilatagdo intratraqueal mecanica associada a injecdo
intralesional de corticoide de longa duracdo. Antes da
dilatagdo intratraqueal, a injecdo intralesional ¢ feita com
metilprednisolona 40-120 mg em quatro quadrantes na
submucosa do anel estendtico. Casos refratarios ou graves
de estenose subglética exigem cirurgia aberta*?.

Doenga em Fase Ativa (BVAS =/=1) 7

SM/[

[ Terapia de Indugio ]

[ Doenga Localizada/Sistémica Inicial ]

| Doenga Generalizada

’

CE oral

[ Terapia de Manuteng3o ]

/ A

Opedes:

1. CE oral + AZA + SMT-TMP/ Pentamidina
2. CE oral + MTX + SMT-TMP/ Pentamidina

+MTX /CYC

+ SMT-TMP / Pentamidina

[ Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva e Creatinina > 5,87 ]

Imunoglobulina Intravenosa:

Utilizada como ponte na terapia de indugio
em dose imunomoduladora (2g/kg) dividivos
em 2 a 5 dias. E uma opgio em pacientes
infectados com atividade persistente da
doenca e naqueles refratarios ao tratamento
com corticoide e ciclofosfamida.

Nio

CE oral + CYC

Sim

Metilprednisolena + CYC + SMT-TMP

Pulsoterapia:

Ope¢io: RTX

4

Y

'\{ Doenga em remissio (BVAS =0) em 6 meses? ]
Nao Sim

Legendas: CE: corticoterapia; AZA: azatioprina; SMT-TMP: sulfametoxazol-trimetoprim; MTX: metotrexato; CYC: ciclofosfamida; RTX: rituximabe.

Figura 3. Sugestdo de abordagem terapéutica da granulomatose com poliangiite

Cuidados associados ao tratamento

Vacinacio: deve ser realizada, sempre que
possivel, antes do inicio do tratamento imunossupressor.

Sulfametoxazol/trimetoprim (SMT-TMP): ¢
utilizado na dose de 400mg/80mg/dia ou 800mg/160 mg
3 vezes por semana para a prevencdo de recidivas e de
infecgdes por Pneumocystis jirovecii'**. Pacientes com
menos de 300 linfocitos/mm?* também devem receber o
SMT-TMP profilatico*. Nos casos de insuficiéncia renal
terminal ou alergia a sulfa, a pentamidina inalatéria pode
ser usada na dose de 300mg/més*.

Evolucio da doenca e progndstico

A GPA estd quase sempre associada a desfechos
fatais na auséncia de tratamento adequado (mortalidade
em 1 ano > 80%)>'". Atualmente a taxa de mortalidade
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em 5 anos € < 20% quando adequadamente tratada®. Nos
primeiros 2 anos, até 25% dos pacientes apresentam
recaidas’. Esse numero se eleva para mais de 50% em
5 anos'. As recaidas sdo mais frequentes nas formas
localizadas. A atividade de doenga na GPA é avaliadas
pela terceira versdo do BVAS (Birmingham Vasculitis
Activity Score) ¢ o BVAS-WG*. Foi relatado risco de
recaidas sete vezes maior em pacientes que sdo portadores
cronicos de Staphylococcus aureus na mucosa nasal®. O
rapido desmame da corticoterapia ou a ma adesdo ao
tratamento sdo outros preditores de recaidas?.

O estudo WEGENT ndo mostrou grandes diferengas
de sobrevida em 10 anos entre grupos tratados com AZA
(75,1%) e com 0 MTX (79,9%) na fase de manutengdo®.
Pelo menos uma recaida ocorreu em 60% dos pacientes
do grupo tratado com AZA ¢ em 54% dos pacientes do
grupo tratado com MTX antes de completados os 10 anos
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de seguimento do estudo. A primeira recaida ocorreu ap6s
o término da fase de manutengdo em 81,6% dos pacientes
tratados com AZA e em 88,2% dos pacientes tratados
com MTX?. O principal fator prognostico da doenga se
encontra no envolvimento renal da vasculite, de modo
que a TFG inicial € um importante parametro para avaliar
a gravidade da GPA!. A presenga de lesdes de ouvido,
nasais e faringeas, sdo preditores de bom prognéstico'.
As maiores causas de mortalidade nos pacientes com
GPA sao as infecgdes (32%) e a faléncia renal (18%)'. A
sobrevida em 10 anos estd em torno de 80%, na vigéncia
de terapia adequada, quando os rins ndo estio envolvidos,
e de 40% quando ha envolvimento renal'->!1-%,

Perspectivas futuras
O estudo RITAZAREM ira oferecer resultados

de uma terapia de manutengdo com o RTX apds uma
indugdo com a mesma droga. O estudo MAINRITSAN

2 vai comparar a terapia de manutengdo com doses
fixas de 500 mg de RTX a cada 6 meses em relacdo ao
tratamento baseado na monitorizagao dos linfocitos B e da
concentragdo sérica de ANCA. Outros agentes biologicos
como o Abatacept (estudo ABROGATE) e o Belimumab
(estudo BREVAS) estao atualmente sendo estudados para
o tratamento de vasculites associadas ao ANCA?Z

CONCLUSAO

A granulomatose com poliangiite ainda ¢ uma
entidade nosoldgica de elevada morbimortalidade, e teve
seu algoritmo de tratamento recentemente atualizado,
conforme abordado nesta revisdo. Novos estudos ainda
em estao em andamento para avaliar a eficacia e seguranga
de novas abordagens terapéuticas, como a plasmaférese
em pacientes com hemorragia alveolar e a terapia de
manuten¢do com o rituximabe.

Participacio dos autores: Leonardo Fernandes e Santana: elaboragdo da ideia, redagdo do texto, revisdo, edi¢do e submissdo a
revista. Mateus de Sousa Rodrigues. redagdo do texto, revisdo, edi¢ao e submissdo a revista. Marylice Pamela de Araujo Silva: redagio
do texto, revisdo, edi¢do e submissdo a revista. Rita Marina Soares de Castro Duarte: orientadora em todas as fases. Orlando Vieira

Gomes: co-orientador em todas as fases.
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