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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Histérico do artigo: Objetivo: Avaliar os dados de seguimento em longo prazo em relacdo a eficicia e toxicidade
Recebido em 18 de junho de 2015 do tratamento com leflunomida em pacientes com arterite de Takayasu (AT) previamente
Aceito em 25 de setembro de 2015 recrutados no estudo aberto original dos efeitos de curto prazo da leflunomida na AT.
On-line em 5 de fevereiro de 2016 Meétodos: Fez-se um estudo longitudinal aberto de longo prazo com pacientes que preenche-
ram os critérios para AT da American College of Rheumatology de 1990 e que participaram de
Palavras-chave: um estudo anterior que avaliou a eficicia em curto prazo da leflunomida na AT. Obtiveram-se
Vasculites sistémicas informagoes completas do seguimento de 12 dos 15 pacientes incluidos no estudo original.
Arterite de Takayasu A atividade da doenca foi avaliada pelos critérios de Kerr e pelo Indian Takayasu Activity
Leflunomida Score 2010 (ITAS2010).
Tratamento Resultados: O tempo médio de seguimento foi de 43,0 +7,6 meses. Cinco (41,6%) pacientes

com AT permaneceram em tratamento com leflunomida, enquanto sete (58,3%) tiveram de
mudar para outro tratamento em razao da falha em prevenir recidivas em seis pacientes e
toxicidade em um paciente. Nao foram encontradas diferencas significativas entre os paci-
entes que continuaram o tratamento com leflunomida e aqueles que mudaram para outro
agente em relacdo a idade no inicio do estudo, tempo desde o diagnéstico, dose didria de
prednisona no inicio do estudo, ITAS2010 inicial, valor médio ou maximo de VHS e PCR,
e dose de prednisona cumulativa no fim do estudo. Entre os dois pacientes com AT que
mudaram de leflunomida para outro agente, dois tiveram uma recidiva clinica e precisaram
mudar de tratamento.
Conclusdo: A leflunomida levou a remissdo sustentada em aproximadamente metade dos
pacientes por um periodo médio de 12 meses e foi bem tolerada pelos pacientes com AT.
© 2016 Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Leflunomide in Takayasu arteritis — A long term observational study

ABSTRACT
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Objective: To evaluate the extended follow-up data on efficacy and toxicity of leflunomide
therapy in Takayasu arteritis (TA) patients previously enrolled in the original open-label
study of short-term effects of leflunomide in TA.

Methods: An open-label long-term longitudinal study was performed in TA patients who
fulfilled the 1990 American College of Rheumatology criteria for TA and had participated in
a previous study that evaluated short-term efficacy of leflunomide in TA. Complete follow-
up information could be retrieved from 12 out of 15 patients enrolled in the original study.
Disease activity was evaluated by Kerr’s criteria and by the Indian Takayasu Activity Score
2010 (ITAS2010).

Results: The mean follow up time was 43.0 + 7.6 months and 5 (41.6%) TA patients remained
on leflunomide therapy while 7 (58.3%) TA patients had to change to another therapy due to
failure to prevent relapses in 6 patients and toxicity in one patient. No significant differences
were found between patients who remained on leflunomide therapy and those who changed
to another agent regarding age at study entry, time since diagnosis, prednisone daily dose at
study entry, baseline ITAS2010, mean or maximum ESR and CRP, and cumulative prednisone
dose at study end. Among two TA patients who had changed laflunomide to another agent,
two had a clinical relapse and needed to change therapy.

Conclusion: Leflunomide led to sustained remission in approximately half of patients at a
mean time of 12 months and was well tolerated by TA patients.

© 2016 Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY-NC-ND

license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A arterite de Takayasu (AT) é uma vasculite de grandes
vasos que se caracteriza por uma inflamacdo granuloma-
tosa que envolve a aorta, seus principais ramos e as artérias
pulmonares.! A AT afeta mais frequentemente mulheres e o
inicio dos sintomas geralmente ocorre durante a segunda e
terceira décadas de vida. Embora a AT seja descrita em todos
os grupos étnicos, é mais prevalente em individuos de origem
asidtica.? A avaliagdo da atividade da doenca na AT geralmente
é problematica, porque a inflamacéo arterial pode progredir
para uma lesdo vascular fixa, mesmo na auséncia de sinais e
sintomas evidentes de atividade da doenga.>*

Em pacientes com doenca ativa, o tratamento clinico da
AT inclui prednisona em altas doses (0,5 a 1mg/kg/dia) ou
equivalente como terapia de primeira linha. No entanto, as
recidivas ocorrem em até 50% dos pacientes com AT durante a
redugdo progressiva dos corticosteroides; assim, agentes imu-
nossupressores geralmente sao adicionados a corticoterapia,
a fim de deter a progressdao da doenca e poupar o uso de
corticosteroides.! Os agentes imunossupressores convencio-
nais usados para tratar a AT incluem metotrexato, azatioprina,
micofenolato de mofetila, leflunomida e ciclofosfamida.
Recentemente, agentes biolégicos como antagonistas do TNF-
«, tocilizumabe e rituximabe foram adicionados como opg¢oes
de tratamento para pacientes com AT refratdria ou grave.®

O grupo estudado mostrou uma resposta favoravel em
curto prazo (seguimento médio de 9,1 meses) a 20 mg/dia
de leflunomida em pacientes com AT ativa, apesar do trata-
mento com prednisona e imunossupressores, principalmente
metotrexato.” No entanto, faltam dados sobre a eficicia em

longo prazo e toxicidade da leflunomida na AT. Portanto, os
objetivos deste estudo sdo descrever os dados de seguimento
em longo prazo em relagdo a eficicia e toxicidade do trata-
mento com leflunomida em pacientes com AT previamente
avaliados no estudo aberto original dos efeitos a curto prazo
da leflunomida na AT.

Pacientes e métodos

Trata-se de um estudo longitudinal aberto de longo prazo para
avaliar os efeitos da leflunomida na AT. Os pacientes com AT
incluidos neste estudo preencheram os critérios para AT do
American College of Rheumatology de 1990° e participaram
de um estudo anterior que avaliou a eficicia a curto prazo
da leflunomida na AT.” Dos 15 pacientes com AT incluidos no
estudo original, foi possivel recuperar informacdes completas
do seguimento de 12 deles.

Os pacientes com AT foram divididos em dois grupos:
(A) pacientes com AT que continuaram o tratamento em longo
prazo com leflunomida e (B) pacientes com AT que tiveram de
mudar de tratamento para outro agente imunossupressor ou
biolégico. A atividade da doenca foi avaliada pelos critérios de
Kerr! e pelo Indian Takayasu Activity Score 2010 (ITAS2010).°
Os reagentes de fase aguda usados para avaliar a inflamacao
sistémica incluiram a velocidade de hemossedimentacdo
(VHS) de Westergren e a proteina C-reativa (PCR). As lesdes
arteriais foram avaliadas pela angiografia por ressonancia
magnética (ARM) ou pela angiografia por tomografia com-
putadorizada (ATC) de toda a aorta e de seus principais
ramos. Calculou-se a dose de prednisona cumulativa durante
o periodo de seguimento para cada participante do estudo.
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Registraram-se os eventos adversos atribuidos ao tratamento
com leflunomida. O protocolo do estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica da Instituicdo e todos os participantes for-
neceram seu consentimento informado.

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi feita com o software SPSS Statistics
para Windows, versao 20.0 (Armonk, Estados Unidos) da IBM;
os graficos foram construidos com o software GraphPad Prism
5.0. Os dados categdricos foram apresentados como o nimero
total (percentual) e os dados continuos foram apresenta-
dos como a média+desvio padrdo ou mediana e intervalo
interquartil, conforme apropriado. As comparagdes entre os
grupos foram feitas com o teste exato de Fisher para as varia-
veis categdricas ou com o teste t de Student e o teste U de
Mann-Whitney para dados continuos. A curva de Kaplan-
Meier foi construida para mostrar a curva do momento da
retirada da leflunomida nos pacientes com AT. O nivel de sig-
nificancia aceito foi de 5% (p<0,05).

Resultados

Aidade média dos pacientes com AT no inicio do estudo foi de
34,9+12,5 anos e 11 (91,7%) eram do sexo feminino. O tempo
médio de seguimento foi de 43,0+ 7,6 meses e cinco (41,6%)
pacientes com AT permaneceram em tratamento com leflu-
nomida, enquanto sete (58,3%) tiveram de mudar para outro
tratamento em razao da falha em prevenir recidivas da doenca
em seis pacientes. Observaram-se eventos adversos em dois
pacientes, incluindo diarreia e desconforto gastrointestinal,
mas apenas um deles suspendeu o uso da leflunomida em
decorréncia desses eventos adversos. A leflunomida foi subs-
tituida por infliximabe em quatro pacientes, por azatioprina
em dois e por adalimumabe em um. Apenas um de sete
pacientes com AT que mudaram de tratamento de lefluno-
mida para infliximabe desenvolveu eventos adversos, que
se manifestaram como infec¢des recorrentes do trato urina-
rio inferior. A Figura 1 ilustra a curva de Kaplan-Meier do
momento da troca de leflunomida por outros tratamentos.
O tempo médio para a retirada da leflunomida foi de 12,8 +
8,6 meses. Os grupos A e B tiveram tempo semelhante de
suspensdo da prednisona [20,8 (intervalo de 7,8 a 26,1) vs.
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Figura 1 - Momento em que a leflunomida foi substituida
por outro agente imunossupressor ou biolégico.

A curva de Kaplan Meier mostra dois grupos de pacientes
com AT: o grupo A (linha continua) inclui os pacientes que
continuaram o tratamento com leflunomida e o grupo B
(linha tracejada) inclui os pacientes com AT que passaram
a usar outros agentes. O tempo médio para substituir a
leflunomida por outro agente foi de 12,8 + 8,6 meses

34,1 meses (1,7 a 42,3) meses; p=0,571]. No grupo A, um paci-
ente se recusou a usar prednisona desde o inicio do estudo
e outro nao foi capaz de reduzir gradualmente a prednisona
abaixo de 20mg/dia, enquanto no grupo B dois individuos
também néo foram capazes de reduzir gradualmente a pred-
nisona.

Nao foram encontradas diferencas significativas entre o
grupo A e o grupo B em relacdo a idade no inicio do estudo,
tempo desde o diagnostico, dose diaria de prednisona no ini-
cio do estudo, ITAS2010 inicial, valor médio ou maximo de
VHS e PCR e dose de prednisona cumulativa no fim do estudo
(tabela 1). Entre os pacientes com AT que mudaram de lefluno-
mida para outro tratamento, dois tiveram uma recidiva clinica
e precisaram mudar de tratamento com infliximabe e ada-
limumabe para etanercepte e infliximabe, respectivamente.
Foram registradas novas lesdes angiograficas em quatro paci-
entes com AT durante a recidiva clinica que levou a retirada
da leflunomida. No entanto, dois pacientes desenvolveram

Tabela 1 - Comparagoes entre pacientes com AT que permaneceram em tratamento com leflunomida (grupo A) e aqueles

que precisaram mudar de tratamento (grupo B)

Variaveis Grupo A (n=5) Grupo B (n=7) p

Idade no inicio do estudo, anos 41,4+12,7 30,3+11,1 0,138
Duracao da doenca, meses 95,0 (73,0-144,0) 77,0 (62,0-112,0) 0,465
Dose de prednisona no inicio do estudo, mg 11,0+8,9 31,44+19,5 0,056
ITAS2010 inicial 6,0+ 3,5 5,6+3,3 0,864
Média da VHS durante o estudo, mm/h 21,5+15,8 31,4+21,5 0,407
Média da PCR durante o estudo, mg/L 5,6 +4,5 10,3+10,6 0,379
VHS maxima durante o estudo, mm/h 38,8+ 28,6 56,0+31,2 0,354
PCR maxima durante o estudo, mg/L 9,4+9,9 25,34+15,3 0,072
Prednisona cumulativa no fim do estudo, mg 6.324,8 +5.023,2 13.366,14+10.492,6 0,247

PCR, proteina C-reativa; VHS, velocidade de hemossedimentacao; ITAS2010, Indian Takayasu’s arteritis activity score.
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novas lesdes angiograficas mesmo depois de mudar de leflu-
nomida para outro agente, enquanto nao foi observada nova
lesdo angiografica nos pacientes que permaneceram em uso
de leflunomida até a conclusdo do seguimento (p =0,469).

Discussao

Neste estudo de seguimento de longo prazo, observou-se que
a leflunomida teve de ser substituida por outro tratamento,
em sua maioria agentes biolégicos, em mais da metade dos
pacientes com AT. A principal razdo para a suspensao da leflu-
nomida foi a falha em prevenir recidivas da doenca, embora
um bom controle da doenca tenha sido alcancado no estudo
aberto de curto prazo.” Além disso, a leflunomida mostrou-
se relativamente segura e apenas um paciente nao foi capaz
de tolerar esse agente em decorréncia da diarreia e descon-
forto gastrointestinal. As limitacoes deste estudo incluem
o pequeno tamanho da amostra e a auséncia de um grupo
controle.

Na verdade, um subgrupo de pacientes com AT apresentou
uma resposta sustentada a leflunomida com remisséo a longo
prazo, possibilitando a suspenséo do uso da prednisona, sem
desenvolver novas lesoes arteriais. Embora nado tenham sido
encontradas diferencas significativas entre pacientes com AT
que permaneceram em tratamento com leflunomida e aque-
les que precisaram mudar de terapia, é possivel que o ultimo
grupo tenha apresentado um curso mais grave da doenga, uma
vez que foi observada tendéncia a uma dose maior de pred-
nisona no inicio do estudo e niveis maximos de PCR mais
elevados nesses pacientes do grupo B; além disso, apés a
mudanca no tratamento, dois pacientes desenvolveram novas
lesdes angiograficas, apesar do uso de um antagonista do
TNF-a.

Até o momento, ndo foram feitos ensaios clinicos rando-
mizados que avaliassem o tratamento clinico na AT.° Agentes
imunossupressores e biolégicos foram avaliados na AT ape-
nas por estudos abertos com uma amostra reduzida, o que
pode ser uma potencial fonte de viés. Além disso, os estudos
que avaliaram o tratamento na AT usaram diferentes critérios
para avaliar a atividade da doenca e comparacoes head-to-head
ndo sdo possiveis.>!® Recentemente, o ITAS2010 foi validado
para avaliar a atividade da doenca na AT, essa medida de
desfecho produz um escore numérico que é til para o monito-
ramento do paciente.” O OMERACT Vasculitis Working Group
estd desenvolvendo um conjunto de medidas de desfechos
validado para a atividade da doenca na AT.'® No presente
estudo, preferiu-se usar os critérios de Kerr e o ITAS2010 para
avaliar a atividade da doenca, a fim de aumentar a sensi-
bilidade pelo uso de duas medidas de desfecho diferentes.
Na verdade, em alguns casos foi detectada uma recidiva da
doenca quando o paciente apresentou uma nova lesdo angi-
ografica e VHS elevada apesar da auséncia de novas queixas
ou alteracdes no exame fisico; em outras palavras, o escore no
ITAS2010 ndo se alterou em algumas das recidivas silenciosas
de nossos pacientes com AT.

Em relacdo aos agentes imunossupressores, a taxa de
inducdo de remissdo do metotrexato, da azatioprina e do
micofenolato de mofetila nos pacientes com AT foi de 81,0%,
76,7% e 90,0%, respectivamente.'’™'3 Em outro estudo, o uso

de micofenolato de mofetila em pacientes com AT ativa levou
a uma diminui¢cdo na mediana do escore no ITAS2010 de 7,0
(intervalo 0,0 a 19,0) para 1,0 (intervalo 0,0 a 7,0), p=0,001,
bem como a uma reducao significativa na dose de este-
roides e valores de VHS e PCR.! Essas taxas de remisséo
na AT observadas com o uso de outros agentes imunos-
supressores sdo semelhantes aos nossos achados com o
tratamento em curto prazo com leflunomida na AT (80%
dos pacientes em remissdo no seguimento de 9,1 meses).”
No entanto, esses estudos nao informam a taxa de recidiva
no seguimento em longo prazo. O periodo de seguimento do
presente estudo foi ligeiramente superior (3,6 anos) ao dos
estudos mencionados previamente (ou seja, 2,8, 1,0 e 3,0 anos,
respectivamente). As razoes para essa eficacia aparentemente
menor da leflunomida em manter a remissdo sustentada
podem ser a inclusdo de pacientes com AT com doenca mais
grave ou a auséncia de informacdes sobre as recidivas apés
a remisséo ter sido alcancada em outros estudos.’ '3 O uso
de agentes bioldgicos na AT também foi avaliado em estudos
abertos. Trabalhos que avaliaram antagonistas do TNF-a (isto
é, infliximabe, etanercepte e adalimumabe) na AT relataram
uma taxa de resposta de 89%, mas uma taxa de recidiva de
37%, ao passo que para o tocilizumabe a taxa de resposta foi
de 100% e a taxa de recidiva foi de 18%.'> Assim, a lefluno-
mida induz a remissdo na AT ativa de modo semelhante aos
antagonistas do TNF-a, mas parece ser inferior aos agentes
biolégicos na prevencéo de recidivas da doenca.

Em conclusio, a leflunomida leva a remissdo sustentada e
impede o desenvolvimento de novas lesdes arteriais em 41%
dos pacientes com AT em um tempo de seguimento médio
de 43 meses. O tratamento com leflunomida foi bem tolerado
pelos pacientes com AT e a principal razdo para a suspensao
do tratamento com leflunomida foi a incapacidade de prevenir
recidivas da doenca, e ndo a ocorréncia de eventos adversos.
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