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RESUMO

O maior entendimento das bases fisiopatolégicas e do comportamento das vasculites sisté-
micas, aliado ao desenvolvimento de regimes terapéuticos com perfil de seguranca e eficacia
cada vezes melhores, modificou drasticamente o progndstico dos pacientes diagnosticados
com essas entidades clinicas. Recentemente, o emprego do rituximabe no tratamento de
pacientes com vasculites ANCA associadas em ensaios clinicos randomizados se mostrou
uma opc¢do importante em casos selecionados, especialmente pacientes refratarios ou into-
lerantes a terapia-padrdo com ciclofosfamida e corticosteroides. O presente artigo traz o

relato de sete casos de vasculites sistémicas com tratamento bem-sucedido com rituximabe.
© 2015 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Rituximab as an alternative for patients with severe systemic vasculitis
refractory to conventional therapy: report of seven cases and literature
review

ABSTRACT

The greater understanding of pathophysiology and behavior of systemic vasculitis, together
with the development of therapeutic regimens with increasingly better safety and effi-
cacy profiles, dramatically changed the prognosis of patients diagnosed with these clinical
entities. Recently, the use of rituximab in the treatment of patients with ANCA-associated
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Microscopic polyangiitis
Polyarteritis nodosa

vasculitis in randomized clinical trials showed an important alternative in selected cases,
especially patients refractory or intolerant to standard therapy with cyclophosphamide

and corticosteroids. This article presents the report of seven cases of systemic vasculitis
successfully treated with rituximab.
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Introducao

A introducao dos glicocorticoides e, posteriormente, da ciclo-
fosfamida (CYC) na indugdo da remissdao das vasculites
sistémicas (VS) modificou dramaticamente o prognéstico des-
ses pacientes e resultou em melhoria sintomatica, altas
taxas de remissdo e aumento de sobrevida.? No entanto,
uma porcao significativa dos pacientes permanece refrata-
ria ou intolerante as terapias convencionais,® o que justifica
o crescente interesse por novas opgdes terapéuticas mais
seguras e eficazes. Evidéncias recentes tém apontado para
um papel crucial dos linfécitos B no desenvolvimento das
VS.% O rituximabe (RTX) é um anticorpo monoclonal quimé-
rico anti-células B CD20+ amplamente usado nos linfomas
de células B e, mais recentemente, tem sido empregado
para diversas condi¢bes autoimunes em casos seleciona-
dos.

Relatamos sete casos de pacientes com diagndstico de VS
tratados de forma bem-sucedida com o RTX.

Relato de casos
Paciente 1

Masculino, 46 anos, iniciou quadro de febre, perda ponderal,
vasculite pulmonar grave (fig. 1), glomerulonefrite pauci-
-imune e neuropatia de membros inferiores, com Birmingham
Vasculitis Activity Score (BVAS) =20 e Antineutrophil Cytoplas-
mic Antibodies (ANCA) negativo. Conduzido sob a hipétese
diagnéstica de poliangeite microscépica (PAM), submetido
a pulsoterapia de metilprednisolona (MP) seguida de ciclo-
fosfamida, associados a prednisona 40 mg/dia. Evoluiu com
hiperglicemia e hepatotoxicidade, foi suspenso o tratamento
e iniciado RTX 375 mg/m? semanal por quatro semanas. Apos
um ano do tratamento, segue sem terapia de manutencio e
em remissao completa.

Paciente 2

Feminina, 31 anos, apresentava edema e cianose fixa de extre-
midades, poliartralgia, nédulos subcutdneos, isquemia de
membros e faléncia respiratéria aguda (BVAS = 15), com diag-
noéstico de poliarterite nodosa (PAN) e HBsAg positivo havia
seis anos. Bidpsia cutdnea demonstrava necrose fibrinoide e
infiltracdo de vasos de médio calibre. Submetida a pulsotera-
pia de MP e CYC sem resposta satisfatéria. Iniciou tratamento
com duas doses quinzenais de RTX 1g e apresentou melhoria
drastica. Recebeu infusdo profilatica de RTX apds seis meses
e mantém remissao completa sem uso de corticoides.

Paciente 3

Masculino, 56 anos, admitido com artrite, nefrite, vascu-
lite retiniana, nédulos pulmonares e neuropatia periférica
(BVAS = 17). Diagnéstico de granulomatose com poliangeite
(GPA) havia trés anos, com cANCA 1/40, refratario a sete pulsos
de MP e CYC. Ap6s terapia de resgate com quatro infusdes de
semanais RTX 375 mg/m?, apresentou remisséo completa da
doenca por trés anos e recebe terapia de manutenc¢do com RTX
semestral.

Paciente 4

Feminina, 47 anos, com curso de febre, perda ponderal,
hipoacusia, purpura palpavel, glomerulonefrite e hemoptise
em trés anos (BVAS de 38 a admissdo), recebeu diagnos-
tico de GPA. Tomografia computadorizada de térax revelava
multiplas cavitacées pulmonares. Testes auxiliares e tera-
péutico negativos para tuberculose, com posterior infusdo
de RTX semanal por quatro semanas. Permanece em remis-
sdo completa do quadro had um ano, sem terapia de
manutencao.

Paciente 5

Masculino, 26 anos, apresentou inicio de perda ponderal,
artrite, sinusite, conjuntivite e dor abdominal havia cinco
meses (BVAS = 12), pANCA 1/20. Afastados diagnésticos dife-
renciais, foi conduzido como GPA e iniciou duas infusoes
quinzenais de RTX. Optou-se por esquema de manutencao
com infusdes semestrais de RTX.

Paciente 6

Masculino, 24 anos, com manifestacoes de nefrite e bidépsia
que revelava glomerulonefrite pauci-imune, compativel com
diagnéstico de PAM, refratario a multiplos pulsos de MP e CYC
ao longo de cinco anos. Iniciou esquema de quatro infusoes
semanais de RTX, com BVAS inicial 12, e atingiu remissdo com-
pleta. Foram programadas infusées semestrais como esquema
de manutencao.

Paciente 7

Feminina, 45 anos, com perda ponderal, artrite e mononeurite
multipla havia cinco anos, apresentava pANCA 1/40. Conside-
rado o diagnéstico de PAM, foi iniciado esquema de infusdo
semanal de RTX por quatro semanas. Evoluiu com remissao
completa do quadro.
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