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Resumo

Introdugdo: As vasculites associadas a anticorpos anti-citoplasma de neutrdfilos (ANCA) sdo
doencas autoimunes inflamatdrias sistémicas raras que englobam trés fendtipos clinico-
patoldgicos: a poliangeite microscépica, a granulomatose com poliangeite e a granulomatose
eosinofilica com poliangeite. Afetam predominantemente os vasos de pequeno calibre de qualquer
d6rgdo, nomeadamente dos rins. A insuficiéncia renal rapidamente progressiva é a apresentacdo
clinica mais tipica, evidenciada histologicamente como uma glomerulonefrite crescéntica
necrosante pauci-imune. O tratamento imunossupressor permitiu melhorar a remissao e reduzir a
mortalidade, mas ndo sdo raros os casos em que é dificil controlar a atividade da doenca e a sua
recidiva. A progressdo para doenga renal cronica com necessidade de terapéutica de substituicdo
da funcdo renal é um problema. A investigacdo de estratégias terapéuticas mais eficazes e seguras,
com o objetivo de melhorar os resultados clinicos a longo prazo e a qualidade de vida dos doentes
é fundamental.

Objetivo: Revisdo da literatura existente relativa a terapéutica padrdo das vasculites ANCA com
envolvimento renal e de novas alternativas promissoras em investigacao.

Metodologia: Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos na base de dados PubMed. Foram
selecionadas 45 publicacdes com base no titulo, resumo e apds aplicacdo dos critérios de exclusdo
definidos. Foi adicionada outra bibliografia considerada relevante. Foram incluidos 64 artigos.
Desenvolvimento: O tratamento divide-se em duas fases: indu¢ao e manutengao da remissdo. As
opgdes para a indugdo incluem a ciclofosfamida ou o rituximab em combinagdo com
corticosteroides ou avacopano. Para a manutengao da remissdo, o rituximab e a azatioprina sdo os
farmacos mais utilizados. Estratégias terapéuticas dirigidas a vias patogénicas especificas sdo alvo
de investigacdo. A inibicdo da ativacdo do complemento, a deplecdo e a inibicdo da ativacdo das
células B, a modulacdo da co-estimulagdo das células T e a inibicdo da Janus kinase e de citocinas
pro-inflamatdrias sdo as mais estudadas. A publicacdo dos resultados dos ensaios clinicos em curso
serd importante para determinar o papel destes agentes como op¢des viaveis na pratica clinica.
Conclusado: O tratamento das vasculites ANCA é um desafio. A compreensdo mais detalhada da
patogénese da doenca tem permitido a investigacdo de abordagens terapéuticas promissoras. A
sua aplicabilidade exige a realizagdo de um maior nimero de ensaios clinicos que fornegam
evidéncias solidas sobre a sua eficacia e seguranca a curto e a longo prazo.

Palavras-chave: Vasculites associadas a anticorpos anti-citoplasma de neutroéfilos; Vasculites ANCA;
Poliangeite microscépica; Granulomatose com poliangeite; Granulomatose eosinofilica com
poliangeite; Glomerulonefrite associada a ANCA; Glomerulonefrite rapidamente progressiva;

Patogénese; Terapéutica; Imunossupressao; Terapéutica dirigida.



Abstract

Introduction: Anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis are rare systemic
autoimmune inflammatory diseases encompassing three clinical-pathological phenotypes:
microscopic polyangiitis, granulomatosis with polyangiitis, and eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis. They predominantly affect small blood vessels in various organs, namely in the kidneys.
Rapidly progressive renal failure is the most typical clinical feature, histologically characterized as a
pauci-immune necrotizing crescentic glomerulonephritis. Immunosuppressive therapy has
improved remission rates and reduced mortality. However, disease activity and relapse often
remain challenging to control. The progression to chronic kidney disease requiring renal
replacement therapy is a significant concern. Research into more effective and safer therapeutic
strategies is crucial to improve long-term clinical outcomes and patient quality of life.

Objective: To review the existing literature on standard therapy for ANCA-associated vasculitis with
renal involvement and explore promising therapeutic alternatives.

Methodology: A literature search was conducted in the PubMed database for indexed scientific
articles. 45 publications were selected based on title, abstract review, and predefined exclusion
criteria. Additional relevant references were included, totaling 64 articles.

Development: Treatment is divided into two phases: remission induction and maintenance.
Induction therapy options include cyclophosphamide or rituximab combined with corticosteroids
or avacopan. For remission maintenance, rituximab and azathioprine are the most commonly used
agents. Promising therapeutic strategies targeting specific pathogenic pathways are under
investigation. The most studied approaches include complement activation inhibition, B-cell
depletion and inhibition, T-cell co-stimulation blockade, and Janus kinase modulation and
proinflammatory cytokines inhibition. The publication of results from ongoing randomized
controlled clinical trials will be crucial in determining the clinical applicability of these agents as
viable therapeutic options.

Conclusion: Managing ANCA-associated vasculitis remains a challenge. A more detailed
understanding of the disease’s pathogenesis has enabled the development of potentially promising
new treatment approaches. However, their clinical applicability requires further randomized
controlled trials to provide robust evidence of their short- and long-term efficacy and safety.
Keywords: Anti-neutrophil cytoplasmic antibody associated vasculitis; ANCA-associated vasculitis;
Microscopic polyangiitis; Granulomatosis with polyangiitis; Eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis; ANCA-associated glomerulonephritis; Rapidly progressive glomerulonephritis;

Pathogenesis; Therapy; Immunosuppression; Targeted therapy.
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Introducgao

As vasculites associadas a anticorpos anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA) sdo doencas
autoimunes inflamatérias de caracter multissistémico, que englobam trés fendtipos clinico-
patoldgicos: a poliangeite microscépica (MPA), a granulomatose com poliangeite (GPA) e a
granulomatose eosinofilica com poliangeite (EGPA).! A EGPA distingue-se da MPA e da GPA em
aspetos relativos a patogénese, apresentacdo clinica e terapéutica e geralmente é abordada
isoladamente nos ensaios clinicos.>® O denominador comum destas entidades é a presenca de
vasculite necrosante que envolve predominantemente os vasos de pequeno calibre de qualquer
4rg3o, sendo o trato respiratdrio e os rins 0s mais comumente e gravemente afetados.?*

S3do doencas raras, com uma prevaléncia descrita de 300 a 421 casos por 1 milhdo de
individuos.? As incidéncias da MPA, GPA e EGPA s3ode cercade0,5a24,0,4a11,9¢e0,5a 2,3 casos
por 1 milhdo de individuos-ano, respetivamente. A MPA é mais comum em individuos com
ascendéncia asiatica, enquanto a GPA é mais comum em individuos com ascendéncia europeia. A
prevaléncia da doenca é superior em caucasianos.>* A distribuicdo por género é semelhante, com
uma ligeira predominancia no sexo masculino.* A idade de apresentacdo tipica situa-se entre a
quinta e a sétima décadas de vida.®

A clinica pode ser inespecifica, variando desde sintomatologia constitucional até
manifesta¢des especificas de érgdo. O envolvimento renal é mais comum na MPA e na GPA e é
menos frequente na EGPA. A insuficiéncia renal rapidamente progressiva é a apresentagdo clinica
mais tipica, evidenciada histologicamente como uma glomerulonefrite crescéntica necrosante
pauci-imune. 248

O diagndstico requer um elevado grau de suspeicdo clinica.? A detecdo de anticorpos em
circulagao e a bidpsia renal sdo fundamentais para a sua confirmagdo. Em cerca de 90% dos casos,
a doenca associa-se a presenca de ANCA.! Os ANCA sdo autoanticorpos séricos dirigidos a proteinas
presentes nos granulos citoplasmaticos de neutrdfilos e lisossomas de mondcitos e tém como alvo
clinicamente mais importante uma de duas proteinas ou antigénios: mieloperoxidase (MPO) e
proteinase 3 (PR3).> A sua auséncia n3o exclui o diagnédstico e a presenca concomitante de
anticorpos anti-MPO e anti-PR3 no mesmo individuo é muito rara.!

Os anticorpos anti-MPO sdo mais prevalentes em doentes com MPA (55 a 65%) e EGPA (30
a 40%) e os anticorpos anti-PR3 sdo mais frequentemente associados a GPA (65 a 75%).2* O
conhecimento do subtipo de ANCA é mais relevante do que o fenétipo clinico-patoldgico em varios
aspetos da doenca, incluindo na apresentagao clinica, curso, associagdes genéticas, resposta a
terapéutica e risco de recidiva.? A classificacdo dos doentes com vasculites ANCA deve basear-se no

tipo seroldégico de ANCA: PR3 positiva (vasculite ANCA-PR3), MPO positiva (vasculite ANCA-MPO) e



para a EGPA, vasculite ANCA+ ou ANCA-, consoante a presengca ou auséncia de ANCA,
respetivamente.? Esta classificacdo pode melhorar a precisdo do diagndstico e permitir uma
abordagem terapéutica mais individualizada, que tem em consideracao as caracteristicas distintas
e os perfis imunoldgicos associados a cada subtipo.?*’

O tratamento imunossupressor compreende duas fases: inducdo da remissdo e
manuten¢do da remissdo.! Desde a sua introdugdo, verificou-se uma melhoria significativa na
remissdo da doenca e na reducgdo da mortalidade.* Contudo, existem casos em que o tratamento
de indugdo ndo controla a atividade da doenca. Os efeitos adversos inerentes a terapéutica ndo sao
despreziveis e a taxa de recidiva mantém-se elevada. A progressao para doenca renal crénica (DRC)
com necessidade de terapéutica de substituicdo da funcdo renal (TSFR) continua a ser um
problema, sublinhando a necessidade de intervencdes terapéuticas mais eficazes. A mortalidade
dos doentes é cerca de 2,7 vezes superior a da populacdo geral, sendo o envolvimento renal um
fator de mau progndstico e determinante na sobrevida.?*

E necessario otimizar o tratamento de inducio, reduzir os efeitos adversos da terapéutica
imunossupressora e mitigar os danos associados a recidiva da doenca. Isto sé é possivel com a
compreensao mais aprofundada dos mecanismos patogénicos subjacentes. O papel reconhecido
das células B e T, bem como a contribuicdo de citocinas inflamatdrias e do sistema do complemento,
tem impulsionado a investiga¢do de novas estratégias terapéuticas. O objetivo é promover uma
abordagem personalizada para melhorar os resultados clinicos a longo prazo e a qualidade de vida

dos doentes.”



Objetivo

Revisdo da literatura existente relativa a terapéutica padrdao das vasculites ANCA com

envolvimento renal e de novas alternativas promissoras em investigacao.

Metodologia

Foi realizada uma pesquisa de artigos cientificos indexados na base de dados PubMed, a
partir da combinacdo ("Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody Associated Vasculitis" OR "ANCA-
Associated Vasculitis" OR "Rapidly Progressive Glomerulonephritis" OR "ANCA-Associated
Glomerulonephritis") AND (Therap* OR Treat*).

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados controlados, revisdes sistematicas e meta-
analises escritos em lingua inglesa e publicados na ultima década (entre o periodo de janeiro de
2014 e dezembro de 2024). Para conhecimento da epidemiologia, patogénese, diagndstico e
apresentacdo clinica e histoldgica da doenca e para melhor compreensdo das terapéuticas
promissoras em investigacdo foram incluidos artigos de revisao bibliografica, escritos em lingua
inglesa e publicados no ano de 2024.

Da pesquisa inicial foram obtidos um total de 232 artigos. Foram definidos como critérios
de exclusdo: artigos referentes a populacdo pediatrica e a grdvidas, os que excluiram o
envolvimento renal da doenca, os referentes exclusivamente a EGPA e artigos em que o texto
integral ndo foi possivel de ser obtido.

Com base na aplicagdo dos critérios de exclusdo definidos e na leitura do titulo e do resumo,
foram selecionadas e lidas integralmente 45 publicacbes. Destas, 23 sdo ensaios clinicos
randomizados controlados, 5 sdo revisGes sistematicas, 7 sdo meta-analises e 10 s3o revisGes
bibliograficas. A informag¢do complementar relativa aos ensaios clinicos foi obtida no website
ClinicalTrials.gov. Adicionalmente, as diretrizes atuais da Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) e as referéncias bibliograficas dos artigos selecionados foram também incluidas
quando consideradas relevantes. Um total de 64 referéncias bibliograficas foram inseridas na
dissertacdo e citadas por ordem de referéncia ao longo do texto, com o auxilio da plataforma
EndNote.

A metodologia aplicada encontra-se esquematizada na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma. Metodologia usada na selecao dos artigos.



Desenvolvimento

Envolvimento Renal

Na apresentagdo clinica inicial das vasculites ANCA, o envolvimento renal é observado em
cerca de 18% dos casos e estima-se que 77 a 85% desenvolvam algum grau de atingimento renal
nos primeiros dois anos apds o diagndstico.> Manifesta-se geralmente com insuficiéncia renal
rapidamente progressiva, que é definida por um declinio acelerado da taxa de filtracdao glomerular
(TFG) num periodo de dias a semanas. E com frequéncia acompanhada de hemattria microscépica
com eritrécitos dismorficos, cilindros eritrocitdrios, proteinuria e hipertensdo arterial.>*® Em alguns
doentes, o curso da doenga pode ser mais insidioso, particularmente na vasculite ANCA-MPO,
apresentando-se com um declinio gradual e persistente da funcdo renal e hematuria crénica ao
longo de meses a anos. A evolugdo por surtos é caracteristica.*

Histologicamente, apresenta-se como uma glomerulonefrite crescéntica necrosante pauci-
imune, geralmente acompanhada de necrose fibrinoide e crescentes celulares, observaveis na
microscopia otica, com pouca ou nenhuma coloragdo para imunoglobulina (Ig) ou depésitos de
complemento na imunofluorescéncia e auséncia ou minima deposicdao de imunocomplexos na
membrana basal glomerular na microscopia eletrénica.*> A deposi¢cdo de imunocomplexos pode
ser observada em até 50% dos casos e estd associada a niveis mais elevados de proteinuria e a um
progndstico renal mais desfavoravel.* A nefrite intersticial também pode ocorrer e coexistir com a
lesdo glomerular.2*®

A extens3o da lesdo glomerular pode variar de focal e segmentar a difusa.?® A evolucdo
para fibrose intersticial e atrofia tubular, glomerulosclerose e crescentes fibrosos reflete uma fase
mais crénica da doenca.® Com base na extensdo e caracteristicas da lesdo glomerular, foi
desenvolvida uma classificacdo histolégica proposta por Berden et al., dividida em quatro
categorias e que demostrou ser um preditor do progndstico renal a longo prazo: focal (= 50% dos
glomérulos normais, com melhor progndstico), crescéntica (> 50% dos glomérulos com padrao
crescente, com progndstico intermédio), esclerética (= 50% dos glomérulos com esclerose, com
pior progndstico) e mista (fendtipo heterogéneo, sem padrdo predominante, com progndstico
superior a classe esclerética e inferior a crescéntica).?° Esta classificacdo ndo tem em consideracdo
a TFG ao diagndstico nem a extensdao da lesdo tubulointersticial. Outras classificagdes mais
recentes, como o ANCA Renal Risk Score, tém incluido estas varidveis, juntamente com a propor¢ao
de glomérulos normais na bidpsia, proporcionando uma avaliagdo mais abrangente do progndstico

renal.??



A progressao para DRC com necessidade de TSFR ocorre em cerca de um terco dos doentes.
Entre os fatores preditores de progressdo, destacam-se a idade avancada, o declinio mais
acentuado da TFG, maior fibrose intersticial e atrofia tubular e a auséncia de resposta ao
tratamento inicial.* A recuperagdo da fun¢do renal é possivel, inclusive em casos com um declinio
acentuado da TFG e elevado indice de cronicidade na bidpsia renal, destacando a importancia de

uma intervencao terapéutica precoce.?4®

Patogénese

A patogénese das vasculites ANCA é complexa e nao é totalmente compreendida. Acredita-
se que ocorra na presenca de fatores de risco, como a predisposicdo genética e a idade, em
combinacdo com fatores desencadeantes de resposta imune, como fatores ambientais, e é mais

comum no contexto de inflamacdo e infe¢do.?*
Poliangeite microscopica e Granulomatose com poliangeite

Genética e fatores ambientais

Estudos genéticos tém identificado varios genes, especialmente do complexo principal de
histocompatibilidade classe Il (MHC-11), que conferem suscetibilidade a doenca e estdo associados
a especificidade dos anticorpos (ANCA-MPO ou ANCA-PR3).* Diversos fatores ambientais s3o
apontados como potenciais gatilhos, nomeadamente a exposicdo a silica, alguns farmacos, radiacdo
ultravioleta, exposicdo ocupacional a solventes, tabaco e infe¢des, particularmente, por

Staphylococcus aureus.**

Perda de tolerdncia aos autoantigénios MPO e PR3

Na MPA e na GPA, o mecanismo patogénico central envolve a perda de tolerancia
imunoldgica aos autoantigénios MPO e PR3, resultando na producdo de autoanticorpos.?*

A perda de tolerancia das células T culmina na sua diferenciacdo em células T helper (Th)
CD4+, nomeadamente, células Th foliculares, células Th1l e células Th produtoras de interleucina
(IL) 17A, que sdo cruciais no auxilio da produgdo dos ANCA pela linhagem B. Doentes com vasculites
ANCA parecem apresentar células T reguladoras (Treg) funcionalmente anormais, com um fendtipo
idéntico as células Th17 e que produzem IL-17, o que é apontado como um fator que contribui para
a reacdo autoimune.?

A perda de tolerancia das células B conduz ao surgimento de células B autorreativas,
portadoras de um recetor que reconhece os autoantigénios MPO e PR3, e de plasmdcitos que
produzem os autoanticorpos prejudiciais.? As células B também atuam como células
apresentadoras de antigénio, auxiliando a ativacdo das células T e possivelmente de outros tipos

celulares.?



Priming de neutrdfilos, ligacdo dos ANCA e ativacdo de neutrdfilos

O processo de priming de neutrofilos, mediado por sinais pré-inflamatérios (exégenos ou
endogenos), induz a translocacdo de MPO e PR3 dos granulos primdarios para a sua superficie
celular.* Desta forma, tornam-se visiveis as células do sistema imune e podem interagir com os
ANCA.* A ligacdo dos ANCA aos autoantigénios conduz a ativacdo dos neutrdfilos.* Os neutréfilos
ativados aderem aos vasos sanguineos e a sua desgranulagdo resulta na libertacdo de espécies
reativas de oxigénio e enzimas liticas que medeiam a lesdo endotelial .*

Outro mecanismo lesivo envolve a formacdo e libertacdo de redes extracelulares de
neutréfilos (NETs) que consistem, entre outros, em MPO e PR3 aprisionadas numa rede de

cromatina. A sua libertac3o permite a transferéncia dos autoantigénios para o endotélio vascular.?

Células T e imunidade celular

As células Thl e Th17 e as células T CD8+, ao reconhecerem os autoantigénios, através da
sua apresentacdo pelas células apresentadoras de antigénio, também contribuem para a lesdo

vascular.?

Manutencdo da autorreatividade das células B

Os neutrdfilos ativados produzem o fator de ativacdo de células B (BAFF) e, apds a deplecao
terapéutica das células B, o BAFF parece ser promotor da recidiva da doencga, estimulando a

recuperacdo de células B autorreativas.?

Ativacdo da via alternativa do complemento

As vasculites ANCA eram consideradas doencgas ndo mediadas pelo complemento. Contudo,
foi demonstrada uma ativacdo da via alternativa do complemento. E proposto um mecanismo de
feedback positivo que explica o processo: os neutrofilos ativados libertam fatores que ativam a via
alternativa do complemento e o C5a gerado, um potente fator quimiotatico, liga-se ao seu recetor
(C5aR) na superficie celular dos neutréfilos.? Esta interacdo desempenha um papel importante no
priming e ativagdo dos mesmos. O C5a também aumenta a retengdo dos neutrdfilos nos vasos
sanguineos e promove o reconhecimento dos antigénios pelas células T, através da ativagdo de

células dendriticas.?

Macrofagos e mondcitos

Os macroéfagos sdo ativados pelas células Thl e Th1l7 nos locais de lesdo, participam na
formacao de granulomas e libertam redes extracelulares de macréfagos. Sao a célula imunoldgica
mais abundante na glomerulonefrite associada a ANCA.?

Os ANCA também ativam mondcitos, dado que estes expressam MPO e PR3, embora em
niveis mais baixos. Em comparagdo com os neutrdfilos, as implicagdes patogénicas dos mondcitos

permanecem menos claras.?



Granulomatose eosinofilica com poliangeite

Nos doentes com EGPA, a presenca ou auséncia de ANCA em circulagdo esta associada a
coexisténcia de vias patogénicas distintas.? A patogénese da EGPA ANCA+ partilha caracteristicas
com a MPA e a GPA.” Adicionalmente, a disfunc3o dos eosindfilos e mediadores pré-inflamatdrios
como a IL-25, a IL-5 e a IL-13 parecem desempenhar um papel fundamental na patogénese desta

condi¢3o.?

Terapéutica Padrao

A abordagem terapéutica das vasculites ANCA segue as diretrizes da KDIGO, da European
Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) e da American College of
Rheumatology/Vasculitis Foundation (ACR/VF).*1° Divide-se em duas fases: a indu¢do da remiss3o,
gue exige uma intervencao intensiva e imediata com o objetivo de alcancar a remissdo, e uma fase
subsequente de manutencio da remiss3o, que visa prevenir a recidiva da doenca.?®71! Estima-se
que mais de metade dos doentes apresentem recidivas, inclusive sob tratamento de manutenc3o.?

A inducdo da remissdo tem uma duracdo aproximada de 3 a 6 meses.>! As opcdes
terapéuticas incluem a combinagdo de ciclofosfamida (CFF) ou rituximab (RTX) com
corticosteroides ou avacopano. Em casos especificos, a combinacdo de RTX, pulsos intravenosos de
CFF e corticosteroides é uma alternativa e a plasmaferese pode ser considerada uma estratégia
adicional.! O Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) é uma ferramenta validada e utilizada nos
ensaios clinicos randomizados controlados para avaliar a atividade da doenca.* Um pontuac¢do de 0
indica remissdo completa, uma redugdo de pelo menos 50% indica remissdo parcial e uma
pontuacdo > 1 corresponde a doenca ativa.?

Durante muitos anos, a combinac¢do de CFF com corticosteroides constituiu a pedra angular
do tratamento de inducdo.!? Os efeitos adversos dos corticosteroides em combinacdo com a
toxicidade da CFF n3o s3o negligencidveis.* Dois ensaios clinicos de relevancia — RAVE
(ClinicalTrials.gov identificador: NCT00104299) e RITUXVAS (Current Controlled Trials identificador:
ISRCTN28528813) — validaram a eficicia do RTX como alternativa a CFF.'>!3 Até ao momento,
qguando o RTX é contraindicado ou ndo tolerado e se pretende evitar a toxicidade da CFF, ndo
existem agentes terapéuticos igualmente eficazes disponiveis.'*

Paralelamente, a necessidade de uma abordagem que permita ndo sé a redug¢do, mas a
eventual eliminagdo dos corticosteroides tornou-se um dos objetivos. Neste contexto, a inibicdo da
via alternativa do complemento emergiu como uma estratégia promissora e o avacopano, um
inibidor do C5aR, foi aprovado como terapéutica adjuvante, em combinag¢do com a CFF ou o RTX.

Esta aprovac3do oferece uma nova esperanca para a otimizacdo da qualidade de vida dos doentes.?®



A manutenc¢ado da remissao tem uma duracao de 18 meses a 4 anos, ajustada a cada doente,
de acordo com o risco de recidiva e o agente terapéutico utilizado. As op¢des incluem a continuacao
do RTX ou a azatioprina (AZA) em combinacdo com doses reduzidas de corticosteroides.! Apds a
publicacdo dos resultados dos ensaios clinicos MAINRITSAN (ClinicalTrials.gov identificador:
NCT00748644) e RITAZAREM (ClinicalTrials.gov identificador: NCT01697267), o RTX consolidou-se
como a opc¢3o preferencial na manutencdo da remiss3o.>'1° Contudo, administracdes regulares
incrementam a sua toxicidade e estdo associadas a complicacdes a longo prazo, como a
hipogamaglobulinemia e o aumento do risco de infe¢des, principalmente bacterianas.?%?!
Adicionalmente, a recidiva da doencga apds a terapéutica com RTX permanece uma preocupagao.
Embora o RTX seja eficaz na deplecao das células B do sangue periférico, a sua capacidade para
penetrar nos tecidos parece ser limitada, permitindo que subpopulacdes de células B persistam, o
gue pode estar associado a recidiva da doenca. A internalizacdo do complexo RTX-CD20 e a sua
remocao da superficie celular pelas células mieloides pode contribuir para a reducdo da semivida
do farmaco e da sua eficécia clinica a longo prazo.

Doentes com vasculite ANCA-PR3, niveis séricos de creatinina elevados ao diagndstico,
envolvimento do trato respiratdrio superior e inferior ou com historia prévia de recidiva
apresentam um risco aumentado de recidiva. A negatividade dos ANCA apds o tratamento de
inducdo estd correlacionada com um menor risco de recidiva, enquanto a persisténcia ou o
aumento dos titulos séricos dos ANCA, bem como a conversao de negativo para positivo podem ser
preditores de recidiva futura.?® O tratamento da recidiva da doenca segue os principios da
terapéutica padrdo de indugdo, também com preferéncia pelo RTX, devido aos resultados
superiores observados em ensaios clinicos.?

A doenga refrataria é definida como a presenga de doenga ativa, apesar de um regime
terapéutico adequado.? O seu tratamento envolve altas dosagens de corticosteroides (orais ou
intravenosos) combinados com CFF, no caso de o RTX ter sido a primeira opgdo terapéutica, e vice-
versa.!

Embora a MPA e a GPA sejam clinicamente heterogéneas, a sua abordagem terapéutica é
geralmente unificada.* O tratamento do envolvimento renal da EGPA é semelhante ao utilizado
para a MPA e para a GPA. Contudo, a eficacia do RTX n3o se encontra bem estabelecida.?

As infecGes constituem a complicagdo mais prevalente e a principal causa de morte no
primeiro ano de tratamento.* A profilaxia com trimetoprim-sulfametoxazol é recomendada, dado
gue previne a pneumonia por Pneumocystis jirovecii e parece reduzir a frequéncia de infecbes
bacterianas. A CFF estd associada a um risco acrescido de desenvolvimento de neoplasias, exigindo
0 seu rastreio continuo. O risco cardiovascular é superior nos doentes com vasculites ANCA,

particularmente na presenca de envolvimento renal.?* As recidivas estdo associadas a uma maior
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exposicao a corticosteroides e consequentemente ao aumento do risco cardiovascular. Neste

sentido, o controlo de fatores de risco cardiovascular nestes doentes é fundamental.>*2
Indugao da remissao

Corticosteroides

Os corticosteroides desempenham um papel importante na indugao da remissao, através
da supressdo da resposta inflamatéria sistémica.>12%2

A metilprednisolona intravenosa é frequentemente utilizada no tratamento inicial da
glomerulonefrite associada a ANCA, devido a necessidade de uma resposta terapéutica rapida. A
evidéncia cientifica quanto a sua eficacia e potenciais efeitos adversos ndao estd completamente
estabelecida.'* E habitualmente administrada em pulsos de 0,5 a 1 g, com uma dose cumulativa
mdxima entre 1 a 3 g, seguida de prednisolona oral em esquema de reducdo.>!!

O uso prolongado de corticosteroides esta associado ao aumento do risco de infecGes,
ganho ponderal, diabetes mellitus, cataratas, osteoporose, psicose, patologia gastrointestinal e
risco cardiovascular.®'* O PEXIVAS (ClinicalTrials.gov identificador: NCT00987389 e Current
Controlled Trials identificador: ISRCTNO7757494), um ensaio clinico randomizado controlado de
fase Ill, avaliou dois esquemas de reducdo de corticoterapia oral — redugdo convencional versus
reducdo rapida (ambos em combinagdo com CFF ou RTX) — em doentes com MPA ou GPA com TFG
< 50 mL/min/1,73 m?. O esquema de redugdo rapida demonstrou n3o inferioridade em relagdo ao
convencional, no que diz respeito a mortalidade global e a progressdao para DRC com necessidade
de TSFR e, adicionalmente, apresentou um perfil de seguranca superior.?223

As diretrizes da KDIGO 2024 recomendam um esquema de reducdo rapida de
corticosteroides com prednisolona oral 1 mg/kg/dia na primeira semana. Se combinada com CFF, a
dose é reduzida progressivamente até atingir 5 mg/dia aos 6 meses. No caso de combinagdo com
RTX, os corticosteroides podem ser descontinuados ao fim de 6 meses se resposta adequada.!

LoVAS (ClinicalTrials.gov identificador: NCT02198248), um ensaio clinico randomizado
controlado de fase IV, comparou prednisolona oral em dose padrdo (1 mg/kg/dia) versus dose
reduzida (0,5 mg/kg/dia) (ambas em combinacdo com RTX) em doentes japoneses com vasculites
ANCA e com TFG > 15 mL/min/1,73 m?. A taxa de remissdo aos 6 meses foi comparavel entre os
grupos.’*?> Os doentes que atingiram a remissdo receberam RTX para a manutencdo e, aos 24
meses, a taxa de recidiva n3o diferiu entre os grupos.?® A prednisolona em dose reduzida

apresentou um perfil de seguranca mais favoravel.?*?® A aplicabilidade mais ampla deste regime

terapéutico noutras populacdes ainda necessita de ser estudada.?
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Ciclofosfamida

A CFF é um agente alquilante que interfere na replicacdo do acido desoxirribonucleico
(ADN), resultando em efeitos citotdxicos nas células em proliferacdo, incluindo nas células T e B.1%13
Entre os seus efeitos adversos, destacam-se o risco de neoplasias, citopenias, infecOes graves,
insuficiéncia ovdrica, infertilidade e cistite hemorragica, especialmente em cursos prolongados.®*
13

O ensaio clinico randomizado controlado CYCLOPS (ClinicalTrials.gov identificador:
NCT00430105) comparou dois regimes de administracdo de CFF — oral didrio versus pulsos
intravenosos intermitentes — em doentes com MPA ou GPA com envolvimento renal. Ambos
resultaram em tempos até a remissdao semelhantes. O regime intravenoso foi associado a uma
menor incidéncia de citopenias e a uma reducdo da dose cumulativa de CFF. Contudo, a taxa de
recidiva da doenca foi mais elevada, sugerindo que a reducdo da dose cumulativa de CFF pode estar
associada a um maior risco de recidiva.?’?®

As diretrizes da KDIGO 2024 recomendam o regime intravenoso para doentes previamente
expostos ao farmaco e com citopenias, administrado na dose de 15 mg/kg nas semanas 0, 2, 4, 7,
10 e 13, com a possibilidade de extensdo até as semanas 16, 19, 21 e 24. A CFF oral (2 mg/kg/dia
durante 3 meses, podendo prolongar-se até 6 meses) é recomendada para doentes em que o custo
ou a deslocac¢do a um centro especializado sejam fatores limitantes.! Em ambos os regimes, a dose
de CFF deve ser ajustada com base na idade e na fungdo renal do doente, de forma a minimizar os

riscos e otimizar a eficacia terapéutica.’?

Rituximab

O RTX é um anticorpo monoclonal quimérico que se liga ao CD20, uma proteina de
superficie expressa nas células B, promovendo a deplecdo destas células, através de mecanismos
de citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos e de citotoxicidade dependente
do complemento, o que explica a sua eficacia no tratamento das vasculites ANCA,1%13:29:30

O RAVE comparou a administracdo de RTX com CFF oral seguida de AZA (ambos em
combinagcdo com corticosteroides). O outcome primario foi a taxa de remissdo da doenga sem
necessidade de corticoterapia aos 6 meses, verificando-se que o RTX ndo foi inferior a CFF e,
inclusivamente, demonstrou maior eficdcia na doenga recidivante e no subtipo serolégico ANCA-
PR3.1231 Os perfis de seguranca dos regimes terapéuticos foram semelhantes, sugerindo que os
corticosteroides foram os principais responsaveis pelos eventos adversos.?

O RITUXVAS incluiu doentes com niveis de creatinina sérica > 4 mg/dL ou em diélise. O
grupo de intervengdo recebeu dois pulsos intravenosos de CFF e RTX e o grupo controlo recebeu

pulsos intravenosos de CFF seguida de AZA (ambos em combinagdo com corticosteroides). A taxa
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de remissdo sustentada aos 12 meses e a incidéncia de eventos adversos foram semelhantes entre
os grupos.’* Aos 24 meses, ndo houve diferenca nas taxas de mortalidade, progressdo para DRC
com necessidade de TSFR e recidiva da doenca.*

Com base nos ensaios clinicos descritos, as diretrizes da ACR/VF 2021 recomendam o RTX
como o agente de primeira linha para a induc¢do da remissdo das vasculites ANCA.1° A EULAR 2022
e as KDIGO 2024 também demonstram preferéncia por este agente, especialmente em criancas e
adolescentes, adultos para os quais a preservacdo da fertilidade é uma preocupacao, idosos frageis,
guando a terapéutica poupadora de corticosteroides é especialmente importante, doentes com
vasculite ANCA-PR3 e na recidiva da doenca.>® O RTX pode ser administrado por via intravenosa em
duas doses de 1 g com um intervalo de 2 semanas ou em quatro doses de 375 mg/m? semanalmente
(conforme o protocolo do estudo RAVE).'?

Doentes com creatinina sérica > 4 mg/dL ou em didlise foram excluidos do estudo RAVE,
limitando a evidéncia para o uso isolado de RTX em combinacdo com corticosteroides.? Segundo as
diretrizes da KDIGO 2024, neste subgrupo de doentes, a CFF é o agente preferido. Uma alternativa

demonstrada em RITUXVAS é a combinacdo de RTX, pulsos intravenosos de CFF e corticosteroides.?

Avacopano

A ativacdo da via alternativa do complemento, que resulta na producao de C5a, é um dos
mecanismos envolvidos na patogénese da doenca.?* O avacopano, também identificado como
CCX168, é um inibidor seletivo oral do C5aR.' Ao n3o interferir na clivagem do C5, ndo bloqueia a
formagdo do C5b e do complexo de ataque a membrana (MAC), preservando a protecdo anti-
infeciosa mediada pelo sistema do complemento.?

No ensaio clinico randomizado controlado de fase Il ADVOCATE (ClinicalTrials.gov
identificador: NCT02994927), os participantes foram randomizados para receber avacopano ou
prednisolona oral em esquema de redugdo convencional (ambos em combinagdo com CFF seguida
de AZA ou RTX). O grupo em tratamento com avacopano também recebeu corticoterapia, mas a
dose total foi cerca de um tergo da administrada ao grupo em tratamento com prednisolona. O
outcome primario do estudo foi a proporcdo de doentes que atingiu a remissdo a 262 semana,
observando-se uma paridade entre os grupos, e a propor¢do de doentes que atingiu a remissao
sustentada a 522 semana, com um resultado superior no grupo em tratamento com avacopano.
Varios outcomes secundarios foram avaliados. Destaca-se a melhoria da TFG e da albuminuria, em
que o avacopano demostrou um efeito benéfico superior. O tratamento com avacopano foi
também associado a uma menor taxa de recidiva, a um menor indice de toxicidade relacionado
com a corticoterapia, a uma redugao da ocorréncia de eventos adversos graves e a uma melhoria

significativa da qualidade de vida.'>333¢
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A luz dos resultados obtidos no estudo ADVOCATE e de acordo com as diretrizes da KDIGO
2024, a dose recomendada de avacopano é de 30 mg duas vezes por dia (em alternativa aos
corticosteroides). Os doentes que podem beneficiar mais deste agente terapéutico sdo aqueles
com maior risco de toxicidade associada aos corticosteroides e com TFG < 20 mL/min/1,73 m2.1 O
estudo ADVOCATE excluiu doentes com TFG < 15 mL/min/1,73 m? ou em dialise. Neste subgrupo,
uma taxa de remissdo elevada e um perfil de seguranca aceitdvel foram observados numa analise
retrospetiva multicéntrica.**’” Ficou por esclarecer a eficacia e seguranca do avacopano na doenca
refratéria, ainda que existam relatos de sucesso num nimero limitado de doentes.®

A implementag¢dao mais ampla do avacopano enfrenta desafios adicionais como o seu custo,
a disponibilidade limitada e a auséncia de dados robustos relativos a sua seguranca a longo prazo,
particularmente para além do periodo de 52 semanas estudado. Um ensaio clinico randomizado
controlado de fase IV (ClinicalTrials.gov identificador: NCT06072482) estd em desenvolvimento,
visando avaliar a eficdcia e seguranca a longo prazo deste agente.®
Plasmaferese

A plasmaferese surge como uma intervencao terapéutica adjuvante nas vasculites ANCA,
com base na premissa de que a remocdao dos ANCA em circulacdo pode reduzir a atividade da
doenca.* A plasmaferese pode também exercer um efeito benéfico ao eliminar fatores do
complemento e citocinas pré-inflamatdrias.3® Contudo, a remoc3o de anticorpos, a utilizacdo de
derivados de sangue e a necessidade de acesso venoso central podem aumentar o risco de infe¢des
graves.®

No PEXIVAS, os participantes foram randomizados para realizarem ou ndo plasmaferese,
além de um dos esquemas de corticoterapia, ndo tendo sido demonstrados beneficios claros desta
modalidade terapéutica na reducdo da mortalidade global e da progressdao para DRC com
necessidade de TSFR.2>2 Qs resultados de uma revisdo sistemdatica e meta-andlise posterior
revelaram que a inclusdo da plasmaferese na inducdo da remissdo parece diminuir o risco de
progressdo para DRC com necessidade de TSFR aos 12 meses, particularmente em dois subgrupos
especificos de doentes — com niveis de creatinina sérica a apresentac¢do entre 3,4 e 5,7 mg/dL e >
5,7 mg/dL ou em didlise.®

Com base nestes achados, as diretrizes da KDIGO 2024 recomendam a utilizagao de
plasmaferese em doentes com niveis de creatinina sérica > 3,4 mg/dL, em comparag¢do com o valor
anteriormente definido de 5,7 mg/dL nas KDIGO 2021. Outras situacdes que continuam a justificar
a sua utilizacdo incluem o aumento rapido da creatinina sérica, a necessidade de dialise, a presenca
de hemorragia alveolar difusa ou a dupla positividade para anticorpos ANCA e anti-membrana basal

glomerular.?
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Micofenolato de mofetil

O micofenolato de mofetil (MMF) é um pré-farmaco do acido micofendlico e inibe a enzima
inosina monofosfato desidrogenase, impedindo a sintese de novos nucledtidos de guanosina,
essenciais para a proliferacdo celular de células T e B. Suprime, desta forma, a resposta imune
mediada por células e a formac3o de autoanticorpos.®

O MYCYC (ClinicalTrials.gov identificador: NCT00414128), um ensaio clinico randomizado
controlado de fase Ill, comparou o MMF e um regime de pulsos intravenosos de CFF em doentes
com TFG = 15 mL/min/1,73 m2. O MMF n3o foi inferior a CFF na inducdo da remissio aos 6 meses.
Contudo, resultou numa maior taxa de recidiva, especialmente em doentes com vasculite ANCA-
PR3.*! As revisdes sistematicas e meta-analises publicadas corroboraram a eficdcia comparavel do
MMF e da CFF, particularmente neste subgrupo de doentes.??4243

As diretrizes da KDIGO 2024 atribuem um papel secundario ao MMF na inducdo da
remissdo, sugerindo que pode ser uma alternativa a CFF na vasculite ANCA-MPO n3do ameacadora
de érgdo ouvida. A dose recomendada é de 2000 mg/dia, podendo ser aumentada até 3000 mg/dia,

em casos de resposta terapéutica insuficiente.!
Manutenc¢ao da remissao

Rituximab

Nas diretrizes da ACR/VF 2021 e da EULAR 2022, o RTX é recomendado como o agente de
escolha para a manutenc3o da remissdo da glomerulonefrite associada a ANCA.>° As KDIGO 2024
também manifestam preferéncia por este agente, em detrimento da AZA em combinag¢do com
doses reduzidas de corticosteroides, especialmente em doentes com vasculite ANCA-PR3, histdria
de recidiva, idosos frageis, quando a minimizacao do uso de corticosteroides é particularmente
importante ou em casos de alergia a AZA.!

O reaparecimento ou aumento dos titulos séricos dos ANCA e a repopulagdo das células B
CD19+ periféricas sdao biomarcadores utilizados para vigilancia durante o tratamento de
manutencdo.2* O MAINRITSAN Il (ClinicalTrials.gov identificador: NCT01731561) comparou dois
regimes de administragdo de RTX — fixo versus baseado na repopulagdo das células B CD19+
periféricas ou no aumento dos titulos séricos dos ANCA — sem diferencgas significativas na taxa de
recidiva e no perfil de seguranca. O regime personalizado resultou num menor nimero de infusGes
de RTX, sugerindo uma abordagem potencialmente mais eficiente e menos onerosa.** O
MAINTANCAVAS (ClinicalTrials.gov identificador: NCT02749292) demonstrou que um regime
baseado narepopulagdo das células B esta associado a uma menor taxa de recidiva, em comparagado

com um regime baseado no aumento dos titulos séricos dos ANCA.*
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O MAINRITSAN llI (ClinicalTrials.gov identificador: NCT02433522) investigou se a extensdo
do tratamento com RTX para além de 18 meses poderia proporcionar uma reducao adicional do
risco de recidiva. Aos 46 meses, a taxa de recidiva foi de 4% no grupo que continuou o tratamento
versus 26% no grupo que interrompeu o RTX. A incidéncia de eventos adversos graves nao diferiu
significativamente entre os grupos.*®

Recentemente, uma analise combinada dos resultados dos ensaios clinicos MAINRITSAN
sublinhou a eficacia superior do regime fixo de RTX durante 18 meses (comparado com a AZA ou
com o regime personalizado de RTX), ndo revelando beneficio significativo na extensdo da
terapéutica. Neste sentido, a decis3o de prolongar o tratamento deve ser individualizada.*’

A dose recomendada de RTX alinha-se com o esquema utilizado nos ensaios clinicos
MAINRITSAN ou RITAZAREM — 500 mg nos dias 0 e 11, seguidas de administracdes subsequentes
aos 6, 12 e 18 meses ou 1000 mg a cada 4 meses, totalizando cinco doses — respetivamente.?
Azatioprina

A AZA, pré-farmaco da 6-mercaptopurina, diminui a sintese de novos nucledtidos de purina
e, por conseguinte, a proliferacdo de linfocitos. Permanece uma opg¢ao viavel (em combinagdo com
doses reduzidas de corticosteroides) em casos em que os niveis de IgG sdo < 300 mg/dL ou quando
o RTX n3o estd disponivel.?

O REMAIN (Current Controlled Trials identificador: ISRCTN13739474) comparou a
manuteng¢do com AZA e prednisolona durante 24 meses versus 48 meses, evidenciando um risco
diminuido de recidiva e uma menor progressdo para DRC com necessidade de TSFR com a duragdo
prolongada do tratamento. Contudo, esta também demonstrou estar associada a uma maior
frequéncia de eventos adversos graves, como malignidade e infe¢cdes.*®

Atualmente, sdo propostos dois regimes terapéuticos para a AZA na manutenc¢do da
remissdo: no primeiro regime, administra-se 1,5 a 2 mg/kg/dia no primeiro ano apds o diagndstico,
seguida de uma reducdo de 25 mg a cada 3 meses. No segundo regime, é sugerida a administracdo
de 1,5 a 2 mg/kg/dia durante os primeiros 18 a 24 meses, seguida de uma reducgdo para 1 mg/kg/dia
até 4 anos apods o diagndstico, com uma subsequente diminui¢cdo de 25 mg a cada 3 meses. Neste
ultimo regime, os corticosteroides devem ser mantidos entre 5 e 7,5 mg/dia durante 2 anos,

seguidos de uma reducdo gradual de 1 mg a cada 2 meses.!

Metotrexato e Micofenolato de mofetil

O metotrexato e o MMF sdo consideradas alternativas validas para doentes intolerantes a

AZA, embora o metotrexato deva ser evitado em casos de TFG < 60 mL/min/1,73 m2.}
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Terapéuticas Promissoras

Os estudos concluidos ou em curso sobre terapéuticas promissoras no tratamento das

vasculites ANCA estdo resumidos na Tabela | do Apéndice. A seguir, detalham-se algumas delas.

Inibicao da ativacao do complemento

A inibicdo da ativacdo da via alternativa do complemento é um alvo terapéutico nas
vasculites ANCA.1>4°

O vilobelimab é um anticorpo monoclonal que se liga ao fragmento C5a, impedindo a sua
interacdo com o respetivo recetor. Semelhante ao avacopano, ndo interfere na formacdao do MAC.
A sua utilizacdo na indugdo da remissdo apresentou resultados encorajadores em dois ensaios
clinicos de fase Il. Em contraste, o eculizumab bloqueia a clivagem de C5 em C5a e C5b, impedindo
a formacdo do MAC, o que aumenta a suscetibilidade a infe¢cGes bacterianas, particularmente por
agentes capsulados.’® A utilizacdo do eculizumab nas vasculites ANCA permanece alvo de
especulacdo. Um caso indice demonstrou recuperacdo da fungao renal com a adi¢do do farmaco ao

tratamento padr3o, sem efeitos adversos significativos.** O Unico ensaio clinico realizado foi

interrompido, impedindo uma avaliac3o criteriosa da sua eficicia e seguranca.’

Deplecao das células B

A deplecdo das células B constitui uma estratégia terapéutica consolidada na inducdo e
manutenc¢do da remissdo, comprovada pela eficacia clinica do RTX.?° Atualmente, a investigac3o
centra-se noutros anticorpos monoclonais anti-CD20 que poderdo apresentar perfis de eficdcia e
seguranca superiores.’

O ofatumumab distingue-se do RTX pela sua cinética de dissociagdo mais lenta e
demonstrou ser um ativador mais potente da citotoxicidade dependente do complemento in
vitro.®®*® Numa série de casos, a combinacdo ofatumumab, CFF e prednisolona apresentou
resultados clinicos e seroldgicos equiparaveis aos observados em coortes anteriores tratadas com
um esquema semelhante de RTX, CFF e corticosteroides.? O ofatumumab poderd constituir uma
alternativa vidvel em doentes intolerantes ou refratarios ao RTX.’

O obinutuzumab destaca-se dos anticorpos monoclonais de tipo | (como o RTX e o
ofatumumab) pela sua maior afinidade pelo antigénio CD20 e pela capacidade superior de induzir
morte celular direta e de promover citotoxicidade mediada por células dependente de
anticorpos.”®?! Estas propriedades podem resultar numa deple¢do mais eficaz das células B nos
tecidos (em comparagdo com o RTX), retardando a sua reconstituicdo no sangue periférico e
promovendo uma remissdo mais sustentada da doenca com reducdo do risco de recidiva.'*?! O

ensaio clinico Obivas compara estes dois agentes terapéuticos na indu¢ao da remissdo em doentes
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com vasculite ANCA-PR3. Os seus resultados poderdo vir a redefinir a abordagem terapéutica da

doenca.”?

Inibigao da ativagao das células B

O BAFF (ou BLyS, estimulador de linfécitos B), desempenha um papel central na biologia
das células B.”°! Nas vasculites ANCA, os seus nhiveis elevados parecem favorecer a sele¢do positiva
de células B autorreativas.>*>*

O belimumab é um anticorpo monoclonal anti-BAFF. Ao ligar-se ao BAFF solivel e ao BAFF
ligado a membrana, inibe a sua interacdo com os seus recetores e, por conseguinte, a sobrevivéncia
e maturacdo das células B.>>*3 O belimumab n3do demonstrou reducéo do risco de recidiva no ensaio
clinico BREVAS por limita¢des no desenho do estudo.>? O ensaio clinico COMBIVAS est4 a investigar
o tratamento sequencial com RTX e belimumab. Este poderd proporcionar uma abordagem mais
direcionada das células B, nomeadamente ao impedir a recuperacdo de células B autorreativas apds
o tratamento com RTX, induzindo remissdes mais duradouras.®® O APRIL (ligante indutor de
proliferacdo) é uma proteina que partilha caracteristicas funcionais com o BAFF.”3%%1 O telitacicept

é um inibidor duplo BAFF/APRIL em estudo na indu¢do e manutencdo da remiss3o.’

Modulagao da co-estimulagao das células T

A interacdo entre as células apresentadoras de antigénio e as células T é fundamental para
a ativac3o, proliferac3o e producdo de citocinas pré-inflamatdrias pelas células T.” Uma abordagem
direcionada as células T ou aos mecanismos que conduzem a sua ativacdo é racional no tratamento
das vasculites ANCA.2

O abatacept é uma proteina de fusdo que se liga as moléculas CD80 e CD86, presentes nas
células apresentadoras de antigénio, impedindo a sua interacdo com o CD28, um recetor de
superficie das células T.”** Num ensaio clinico aberto, demonstrou resultados positivos na induc¢do
da remiss3o da GPA recidivante ndo ameacadora de érgdo ou vida.>® No ensaio clinico ABROGATE,
a adicdo de abatacept nado reduziu a taxa de recidiva da doenca, o agravamento ou a faléncia em
atingir remissdo completa.>® A continuidade das investigacdes é importante para definir com

precisao o papel deste agente terapéutico na pratica clinica.

Inibicdao da Janus kinase

Na patogénese da doenca, a contribuicdo das células T e a producdo de citocinas pro-
inflamatdrias estdo associadas a ativacdo da via Janus kinase (JAK)/signal transducer and activator
of transcription (STAT).”

O tofacitinib é um inibidor seletivo da JAK 1/3 eficaz em varias doencas inflamatdrias. Nas

vasculites ANCA, estudos preliminares demonstraram que pode reduzir os marcadores
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inflamatdrios e diminuir a necessidade de corticosteroides.””® Dois ensaios clinicos em curso

pretendem investigar o seu contributo na vasculite ndo ameacadora de 6rg3o ou vida.”

Inibicao do CD52

O alemtuzumab é um anticorpo monoclonal anti-CD52 que promove a deplecdo reversivel
de linfécitos, mondcitos e eosinéfilos, com um efeito particularmente duradouro nas células T CD4+
(com excecdo das células Treg).>’

O estudo ALEVIATE avaliou a sua eficdcia e seguranc¢a na inducdo da remissao da vasculite
refrataria. O alemtuzumab apresentou um perfil de seguranca compardvel a terapéutica padrao.
Contudo, ndao demonstrou um efeito sustentado na remissao da doenca, impedindo o abandono
da prednisolona na maioria dos doentes. O estudo apresenta algumas limita¢des, como o tamanho
reduzido da amostra e o curto periodo de acompanhamento.®’ A eficdcia e seguranca a longo prazo

e a otimizac¢do da dosagem do farmaco requerem investigacdo adicional.>

Inibicao da interleucina 6

A IL-6 é uma citocina com uma ampla gama de atividades bioldgicas. Entre as suas fungoes,
promove a diferenciacdo das células B e induz a sintese de outras citocinas pré-inflamatérias.
Estudos demonstram que os niveis séricos de IL-6 estdo aumentados em doentes com vasculites
ANCA e é predominantemente expressa em areas de vasculite ativa.>

O tocilizumab é um anticorpo monoclonal anti-recetor da IL-6 com fortes propriedades anti-
inflamatdrias. Os seus resultados positivos na indugdo da remissdo indicam que a inibicdo da IL-6

pode representar uma alternativa terapéutica com menor toxicidade para doentes com MPA.*®

Células T geneticamente modificadas

A manipulagdo genética de células T para expressarem na sua superficie um recetor de
antigénio quimérico (CAR) demonstrou resultados promissores no tratamento de neoplasias
hematoldgicas, incentivando a sua investigagdo nas doengas autoimunes, incluindo nas vasculites
ANCA 3960

A expressdao de CARs direcionados aos antigénios de superficie CD19 e CD20 conduz a
deplecdo seletiva das células B. Um estudo realizado em modelos murinos com vasculite ANCA-
MPO demonstrou que a utilizacdo de CARs direcionados ao CD19 foi capaz de eliminar células B e
plasmoblastos. Embora a MPO ndo tenha sido completamente eliminada, os seus niveis reduziram
significativamente, o que contribuiu para uma protecdo robusta contra o desenvolvimento de
glomerulonefrite associada a ANCA.®°® Varios ensaios clinicos em curso (ClinicalTrials.gov
identificadores: NCT06462144, NCT06294236, NCT06152172, NCT06373081, NCT06420154) visam

avaliar a eficdcia e seguranga desta abordagem terapéutica.
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Adicionalmente, o antigénio de maturacdo de células B (BCMA), uma molécula expressa
nas células B de memodria, plasmoblastos e plasmécitos, surge como um alvo terapéutico de
interesse, especialmente para a eliminac3o de células produtoras de anticorpos patogénicos.>® A
expressao de CARs direcionados ao BCMA encontra-se em investigacao (ClinicalTrials.gov

identificador: NCT06277427) para o tratamento de formas refratarias da doenca.

Células T reguladoras

A disfuncdo das células Treg é um dos mecanismos patogénicos das vasculites ANCA.5!

Estudos em modelos murinos com glomerulonefrite ANCA-MPO demonstraram que a
transferéncia de células Treg funcionais reduziu significativamente os niveis séricos de anticorpos
anti-MPO e preveniu a formacao de crescentes glomerulares e necrose. Estes achados sugerem que
as células Treg desempenham um papel importante na prote¢do do desenvolvimento de
glomerulonefrite associada a ANCA, abrindo perspetivas para a aplicacdo in vivo desta estratégia
terapéutica.®?

Inibicao da catepsina C

A catepsina C (CTSC) é uma protease de cisteina lisossomal que ativa a funcdo proteolitica
das proteases de serina de neutréfilos, como a elastase e a PR3.%?

Um estudo comparou amostras de sangue de controlos sauddveis, individuos com
sindrome de Papillon-Lefévre (condicdo associada a perda de funcdo da CTSC) e individuos com
vasculite ANCA-PR3. Os resultados mostraram que a deficiéncia genética de CTSC e a sua inibi¢do
farmacoldgica reduziram a atividade das proteases de serina, incluindo a PR3. Como consequéncia,
os neutrdfilos apresentaram uma menor resposta de ativacdo aos ANCA-PR3, mas ndo aos ANCA-
MPO. A reducgéo da atividade das proteases de serina resultou numa diminui¢cdo do dano endotelial
renal mediado pelos neutréfilos. Ndo foram observados sinais de imunodeficiéncia generalizada
nos modelos estudados, sugerindo que a inibicdo da CTSC ndo compromete a diferenciacdo dos
neutrdfilos. Estes achados destacam o potencial da inibicdo da CTSC como estratégia terapéutica

promissora para a vasculite ANCA-PR3.°?

Imunoglobulina intravenosa

A lg intravenosa exerce um efeito neutralizador e/ou modulador em varias etapas da
resposta autoimune e tem sido estudada como opc¢3o terapéutica nas vasculites ANCA.%

Embora varios estudos observacionais tenham sugerido o seu beneficio, apenas um ensaio
clinico randomizado controlado foi realizado. A avaliagdo dos efeitos especificos da Ig intravenosa
é dificultada pelo uso concomitante de farmacos imunossupressores. Por conseguinte, uma meta-
andlise recente incluiu um subgrupo de doentes cuja terapéutica imunossupressora ndo foi

alterada, demonstrando que a introducdo de Ig intravenosa na indugao da remissdo esteve
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associada a uma reducdo da atividade da doenga (medida pelo BVAS) e dos niveis séricos de
proteina C reativa (PCR). Estes resultados destacam a lg intravenosa como uma terapéutica
promissora, especialmente para individuos que ndo respondem ou que tém contraindicacées ao

tratamento convencional.®

Abordagem da Doenga Renal Cronica com necessidade de Terapéutica

de Substituicao da Fung¢ao Renal

Doentes com DRC com necessidade de TSFR apresentam uma menor taxa de recidiva, em
comparac¢do com aqueles que ndo padecem de DRC com necessidade de TSFR. Este facto, aliado a
maior incidéncia de infecGes e mortalidade em doentes com DRC com necessidade de TSFR em
tratamento de manutencgdo, justifica a recomendacdo de limitar a sua duracdo a 6 meses, se
auséncia de sinais de atividade extrarrenal da doenca.*®* O ensaio clinico MASTER-ANCA
(ClinicalTrials.gov identificador: NCT03323476) esta em curso com o objetivo de avaliar os riscos e
beneficios da descontinuacdo do tratamento de manutenc¢do neste subgrupo de doentes.*

Para serem elegiveis para transplante renal, devem estar em remissdao completa durante
0s 6 meses que antecedem o procedimento para reduzir o risco de recidiva. Apds o transplante, o
regime imunossupressor utilizado é eficaz em manter a taxa de recidiva num nivel baixo. Contudo,
a vasculite ANCA-PR3 estd associada a um risco superior de recidiva também apds o transplante.
No caso de recidiva da doenga durante a TSFR ou apds o transplante, a intervengao terapéutica

deve alinhar-se com os padrdes de tratamento previamente estabelecidos.*
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Discussao

O envolvimento renal é uma das principais manifestacdes das vasculites ANCA e um
determinante no prognéstico.?* O objetivo da dissertac3o foi sistematizar a abordagem terapé@utica
da doenca, com particular énfase na sua evolucdo e na identificacdo de novas estratégias
promissoras. A multiplicidade de vias patogénicas envolvidas dificulta o desenvolvimento de um
Unico agente dirigido e destaca a necessidade de utilizar associacdes que sejam complementares.

A inducdo da remissdao é um pilar central no tratamento. O RTX é a opc¢ao preferencial,
embora a sua eficacia ndo seja uniforme.>*! Doentes com vasculite ANCA-PR3 tratados com RTX
alcancaram a remissdao com maior frequéncia do que aqueles tratados com CFF, uma associacdo
que ndo foi observada na vasculite ANCA-MPO.%3! Estes resultados reforcam a heterogeneidade
da doenga e a importancia de uma abordagem individualizada. Em doentes com creatinina sérica >
4 mg/dL ou em didlise, a CFF é o agente preferido. Como alternativa, pode ser considerada a
combinacdo de RTX, pulsos intravenosos de CFF e corticosteroides.?

A utilizacdo de corticosteroides na indugdo da remissdo é uma pratica consolidada.>!12%23
A sua toxicidade cumulativa tem motivado a investigacdo de estratégias que permitam a sua
reducdo ou substituicdo, como esquemas de dose reduzida de corticosteroides ou a inclusdo de
farmacos que atuam na via do complemento.’>??26 Atualmente, o avacopano representa uma
alternativa terapéutica com um perfil de seguranca favordvel.%*>3336 Contudo, a sua aplicabilidade
a longo prazo carece de validacdo adicional.® A plasmaferese tem sido objeto de reavaliacdo, com
estudos recentes a sugerirem que o seu beneficio pode estar restrito a subgrupos especificos de
doentes, o que implica a sua utilizacdo mais criteriosa.*

A manutencdo da remissdo constitui um dos maiores desafios terapéuticos. O RTX é com
frequéncia preferido a AZA.%>*° E importante reconhecer que as respostas clinicas ao RTX podem
variar entre individuos e a recidiva da doenca apds o tratamento com este agente ndo é desprezivel,
exigindo a sua administracdo repetida. A hipogamaglobulinemia, um efeito secundario associado
ao uso prolongado de RTX, aumenta o risco de infe¢Ges, o que requer uma monitorizacdo rigorosa
dos doentes.?%?!

Emergem novas perspetivas terapéuticas. As vias mais estudadas incluem a inibicdo da
ativacdo da via alternativa do complemento, a deplegdo e a inibicdo da ativagdo das células B, a
modulac¢3o da co-estimulac¢do das células T e a inibicdo da JAK e de citocinas pré-inflamatdrias.”3%>°
A imunoterapia com CAR T cells representa uma nova esperanca para doentes que ndo respondem

ao tratamento padrao, mas persistem questdes relativas a sua durabilidade e seguranga a longo

prazo. A complexidade e custo de fabricacdo sdo desafios importantes.®*® A modulag¢do das células
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Treg, a aplicacdao de inibidores da CTSC e a Ig intravenosa carecem de investigacdo adicional com

ensaios clinicos randomizados controlados.5%%3
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Conclusao

As vasculites ANCA com envolvimento renal representam uma causa significativa de DRC
com necessidade de TSFR e a sua gestdo constitui um desafio.

A terapéutica imunossupressora permitiu uma melhoria do progndstico da doenca. A
introducdo do RTX e, mais recentemente, do avacopano como estratégia poupadora de
corticosteroides representam avancos importantes. Ndao obstante, identificar alternativas que
permitam melhorar os resultados clinicos a longo prazo e a qualidade de vida dos doentes continua
a ser uma necessidade.

A compreensdo mais detalhada da patogénese das vasculites ANCA tem permitido o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas promissoras dirigidas aos mecanismos imunolégicos
e inflamatérios subjacentes a lesdo endotelial e ao dano renal. E necessaria a publicagdo dos
resultados dos estudos em curso e a realizacdo de ensaios clinicos randomizados controlados para
fornecer evidéncias sélidas sobre a eficacia e a segurancga a curto e a longo prazo de novos farmacos

qgue garantam beneficios sustentdveis aos doentes.
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Apéndice

Tabela | — Resumo dos estudos concluidos ou em curso referentes a potenciais terapéuticas

promissoras no t

ratamento das vasculites ANCA.

Inibicdao da ativacdo do complemento
Eculizumab,
Agente Vilobelimab, anticorpo monoclonal anti-C5a anticorpo
monoclonal anti-C5
Ensaio clinico .
. Ensaio clinico
randomizado .
L . randomizado
. IXCHANGE, ensaio clinico randomizado controlado por
Tipo de . . controlado de fase
controlado de fase Il (ClinicalTrials.gov | placebo de fase Il . .
estudo ] . o ] Il (ClinicalTrials.gov
identificador: NCT03895801) (ClinicalTrials.gov ] o
) . identificador:
identificador:
NCT01275287)
NCT03712345)
20 individuos com o
Individuos com
MPA ou GPA .
e, ) vasculites ANCA e
57 individuos com MPA ou GPA com randomizados para evidancia de
Vi i
TFG = 20 mL/min/1,73 m? randomizados | receber vilobelimab ]
. . . glomerulonefrite
para receber prednisolona em dose | 400 mg, vilobelimab L
L. ) ) ativa iriam receber
Amostra | padrao, vilobelimab e prednisolona em | 800 mg ou placebo .
. . . . eculizumab (em
dose reduzida ou vilobelimab (em (em combinagao L
L L combinagdo com a
combinagdo com CFF ou RTX) para com a terapéutica .. N
) . L N terapéutica padrao)
indugao da remissao padrdo) ] R
. . para indugao da
para indugdo da L
L remissao
remissao
Nimero e % de
individuos por grupo Alteragao da
Objetivo % de individuos com resposta clinica com >1evento |atividade da doenca
primario | (redugdo = 50% do BVAS) na semana 16 | adverso decorrente | (BVAS) na semana
do tratamento na 12
semana 24
Resposta clinica semelhante entre os ) )
Vilobelimab (em
grupos
ambas as dosagens)
Menor taxa de eventos adversos e )
Resultados o ) apresentou um Interrompido
toxicidade relacionada com a ]
. . perfil de seguranca
corticoterapia no grupo que recebeu )
. . . superior
vilobelimab isolado
Deplecdo das células B
Y- Ofatumumab, anticorpo monoclonal Obinutuzumab, anticorpo monoclonal
g anti-CD20 de tipo | anti-CD20 de tipo Il
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Obivas, ensaio

clinico
. randomizado
Tipo de
L. L. controlado de fase
estudo Série de casos Série de casos
Il (Current
Controlled Trials
identificador:
ISRCTN13069630)
o 26 individuos com
1 individuo com ]
o vasculite ANCA-PR3
MPA e 2 individuos
comTFG 215
o, . com GPA com .
8 individuos com vasculites ANCA ) mL/min/1,73 m?
envolvimento renal )
receberam ofatumumab em randomizados para
L . receberam
combinacdo com pulsos intravenosos de . receber
Amostra ) . . obinutuzumab (em )
CFF e prednisolona, 7 para indugdo da L obinutuzumab ou
L . combinagdo com
remissao e 1 para manutengao da RTX (em
L. MMF e/ou L
remissdo . combinagdo com
prednisolona) para .
. i prednisolona) para
inducgao da . .
L indugdo da
remissdo .
remissdo
Deplecdo das
Obieti células B CD19+ no
etivo
,j L. - - tecido linfoide
primario i .
associado a mucosa
nasal na semana 26
Todos com deplecdo das célulasBem 1
. 'g Obinutuzumab foi
més, mantida por = 6 meses i .
oL eficaz na deplecdo
Todos alcangaram a remissdo em 3 )
. o das células B
meses associada a diminui¢ao dos Em recrutamento
Resultados | | . ] Todos alcangaram a
titulos séricos dos ANCA e a melhoria da L ]
N remissdo associada
funcdo renal , .
. o a titulos séricos dos
Nenhum manifestou recidiva aos 24 ) L.
ANCA indetetaveis
meses
Inibicdo da ativacao das células B
Belimumab, anticorpo monoclonal anti- L. Lo
Agente BAFE Telitacicept, inibidor duplo BAFF/APRIL
BREVAS, ensaio | COMBIVAS, ensaio TTCAAVREM,
L. L. . TTCAZAREM,
clinico clinico ensaio clinico .
. . . . ensaio clinico
Tipo de randomizado randomizado randomizado .
randomizado
estudo controlado por controlado por controlado por

placebo de fase lll | placebo de fase Il

(ClinicalTrials.gov | (ClinicalTrials.gov

controlado de fase
placebo de fase IV o ]
\V (ClinicalTrials.gov

(ClinicalTrials.gov
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identificador:
NCT01663623)

identificador:
NCT03967925)

identificador:
NCT05962840)

identificador:
NCT05965284)

106 individuos com
MPA ou GPA
randomizados para
receber belimumab
ou placebo (em

31 individuos com
MPA ou GPA
ANCA-PR3 com
TFG 230
mL/min/1,73 m?
randomizados para
receber

40 individuos com
MPA ou GPA ANCA-
PR3 com TFG 2 30
mL/min/1,73 m?
randomizados para
receber telitacicept

40 individuos com
MPA ou GPA com
TFG =30
mL/min/1,73 m?
randomizados para
receber telitacicept
combinado com

Amostra . . ou placebo desde a
combinacdo com belimumab ou . - .
) indugao da AZA e prednisolona
AZA e prednisolona placebo (em L
) L remissao (em ouAZA e
em dose reduzida) | combinagdo com L )
R combinagdo com prednisolona para
para manuteng¢ao RTX e . -
L ) RTX e prednisolona) | manutengao da
da remissao prednisolona) para . . Lo
] - até a manutengao remissao
inducao da Lo
L da remissao
remissdo
Tempo para N 4y
. Tempo até a Tempo até a
Tempo até a alcangar a L o L. o
. L. . L . primeira recidiva primeira recidiva
Objetivo | primeira recidiva negatividade dos
L. durante 24 meses | durante 12 meses
primario | durante 4 anos de ANCA-PR3 q p
e e
acompanhamento | analisado em 24
acompanhamento | acompanhamento
meses
Belimumab ndo
demonstrou
reducdo do risco de
o Sem resultados
recidiva )
Resultados publicados Em recrutamento
(provavelmente
por limitagdes no
desenho do
estudo)
Modulagdo da co-estimulagdo das células T
E— Abatacept, proteina de fusdo que combina a regido do fragmento cristalizavel de
ente
g IgG1 com o dominio extracelular do antigénio 4 de linfdcitos T citotoxicos (CTLA4)
ABROGATE, ensaio clinico randomizado
Tipo de L. controlado por placebo de fase lll
Ensaio clinico aberto o ) ] o
estudo (ClinicalTrials.gov identificador:
NCT02108860)
o o N 65 individuos com GPA recidivante ndo
20 individuos com GPA recidivante nao L. .
L. ) ameacadora de érgao ou vida
ameacadora de 6rgdo ou vida .
Amostra randomizados para receber abatacept ou

receberam abatacept para indugao da
remissao

placebo (em combinagdo com
prednisolona e com o agente
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Prednisolona (até 30 mg/dia) foi
permitida nos primeiros 2 meses, com
posterior reducdo de dose
Individuos em tratamento com AZA,
metotrexato ou MMF mantiveram esses

farmacos

imunossupressor de manutencdo de base)
para indug¢do da remissao

Objetivo
primario

Capacidade do abatacept de reduzir a
taxa de faléncia do tratamento (recidiva,
agravamento ou faléncia em atingir BVAS

de 0) em 12 meses

Resultados

18 com melhoria significativa e 16
alcancaram a remissdo completa (BVAS
de 0) em 1,9 meses
10 dos 15 individuos em terapéutica
com prednisolona descontinuaram a
corticoterapia
Perfil de seguranca compardvel ao

tratamento padrdo

A adicdo de abatacept ndo reduziu a taxa
de faléncia do tratamento

Inibicdo da Janus kinase

Agente

Tofacitinib, inibidor seletivo da JAK 1/3

Tipo de
estudo

Ensaio clinico prospetivo aberto com
brago unico (ClinicalTrials.gov
identificador: NCT04973033)

Ensaio clinico randomizado controlado
de fase IV (ClinicalTrials.gov identificador:
NCT04944524)

Amostra

10 individuos com vasculite ANCA ndo
ameagadora de 6rgdo ou vida com
creatinina sérica < 1,36 mg/dL ou
proteindria < 1,0 g/dia e com TFG > 60
mL/min/1,73 m? receberam tofacitinib
(em combinagdo com a terapéutica
padrdo) para indugdo da remissdo

66 individuos com GPA ndo ameacadora
de érgdo ou vida com creatinina sérica <
1,36 mg/dL ou proteindria< 1,0 g/dia e
com TFG = 60 mL/min/1,73 m?
randomizados para receber
tofacitinib ou metotrexato (em
combinagdo com prednisolona) para
manutencao da remissao

Objetivo
primario

Taxa de resposta que inclui remissdo
completa (BVAS de 0), remissao parcial
(redugdo = 50% do BVAS) e resisténcia

ao tratamento em 13 meses

Taxa de recidiva em 12 meses

Resultados

Sem resultados publicados

Inibicdo do CD52

Agente

Alemtuzumab, anticorpo monoclonal anti-CD52

Tipo de
estudo

ALEVIATE, ensaio clinico randomizado prospetivo aberto de fase IV
(ClinicalTrials.gov identificador: NCT01405807)
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23 individuos com vasculites ANCA (12) ou doencga de Behget (11) refratarias com

Amostra creatinina sérica < 1,7 mg/dL randomizados para receber 60 mg ou 30 mg de

alemtuzumab (em combinagdo com prednisolona) para indugdo da remissao
Obieti Proporgao de individuos com resposta clinica (BVAS de 0 ou redugdo = 50% do

etivo
.j L. BVAS) em 6 meses
primario N s
Proporgdo de individuos com eventos adversos graves em 6 meses
Resposta clinica em 16 individuos em 6 meses, em 8 mantida por 12 meses
Resultados (sem diferencas significativas entre os grupos de dosagem)
7 individuos com eventos adversos graves, em 4 relacionados com o alemtuzumab
Inibicdo da interleucina 6
Agente Tocilizumab, anticorpo monoclonal anti-recetor da IL-6
Tipo de . L.
Estudo coorte prospetivo com brago unico
estudo
7 individuos com MPA receberam tocilizumab em monoterapia para indugdo da
Amostra L
remissdo
Objetivo ~ N -
L. Proporcédo de individuos que alcangou remissdo completa (BVAS de 0) em 12 meses
primario
Remissdao completa em 2 individuos em 6 meses e em 3 em 12 meses
2 individuos foram retirados do estudo (1 devido a ineficacia em 6 semanas e 1
Resultados devido a exacerbacdo em 6 meses) e 1 abandonou-o voluntariamente

4 individuos descontinuaram o tocilizumab ao fim de 12 meses e ndo apresentaram
recidiva
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