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RESUMO

A arterite de Takayasu (AT) ¢ uma vasculite granulomatosa cronica
que envolve a aorta ¢ seus principais ramos. A monitoragio da
atividade da doenga e o melhor esquema terapéutico ainda tém
sido um desafio para todos os que tratam estes pacientes. Corti-
costerdides e imunossupressores vém sendo utilizados na pratica
clinica didria com resultados nem sempre animadores. Apesar de
ndo haver estudos controlados que abordem o tratamento da AT,
diferentes estudos observacionais descrevem a resposta de pacientes
com AT ao uso de corticosterdides, metotrexato (MTX), azatio-
prina e ciclofosfamida. Ap6s a introducdo da terapia bioldgica,
novas perspectivas tém surgido para os pacientes com AT refratrios
a0s esquemas terapéuticos tradicionais.
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INTRODUGAO

A arterite de Takayasu (AT) é uma doenga inflamatéria
cronica, de causa desconhecida, que envolve artérias de
grande e de médio calibres, incluindo a aorta e seus prin-
cipais ramos, além de artérias pulmonares ¢ corondriast’.
Na AT ocorre inflamag¢io granulomatosa transmural que
pode causar estenose, oclusdo, dilatagio e /ou formagio de
aneurismas nas artérias envolvidas®®. A AT é uma doenga
rara que acomete principalmente mulheres em fase repro-
dutiva. Tem maior incidéncia em paises asidticos, mas ja foi
descrita em todos os grupos étnicos € em diferentes regides
geograficas do planeta®.

De forma diditica, o quadro clinico da AT inclui uma
fase inflamatoria sistémica, associada a febre ¢ aos sintomas
constitucionais, uma fase de inflamag¢do vascular, ¢ uma
ultima fase tardia de isquemia. Entretanto, nem sempre
todas as fases sio observadas seqiiencialmente em todos
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os pacientes™®. Ndo hia um marcador adequado para se
mensurar a atividade da AT. A velocidade de hemossedi-
mentacdo (VHS) e a quantificagio da proteina C reativa
(PCR) sao utilizadas na pratica clinica diaria, mas nem
sempre apresentam boa correlagio com a atividade da
doenga. Os critérios de atividade mais utilizados para guiar
a terapéutica sio os publicados pelo National Institutes of
Health (NIH) (Tabela 1)*. Entretanto, a experiéncia do
proprio NIH demonstra que esses critérios apresentam
falhas na detecgdo de atividade da doenga. Entre pacientes
considerados em remissdao, submetidos a procedimentos
cirtirgicos vasculares, foram observados sinais histopatol6-
gicos de inflamagdo na artéria operada em 44% dos casos.
Avalia¢Oes arteriograficas seqiienciais em pacientes com
AT fora de atividade demonstraram que 61% apresentaram
novas lesoes arteriais, num periodo de seguimento médio
de 17,5 meses*?.
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TABELA 1
CRITERIOS DE ATIVIDADE PARA A AT, SEGUNDO 0 NIH®

Queixas sistémicas
Elevagao da VHS

Piora da isquemia (claudicagdo, diminuicdo ou auséncia de pulso,
sopro, dor sobre grandes vasos ou assimetria de pressao arterial)

Novas alteracdes arteriograficas

Para se considerar AT em atividade, o paciente deve apresentar o aparecimento ou
a exacerbacao de dois ou mais parametros acima.

AT - arterite de Takayasu

NIH - National Institutes of Health

VHS - velocidade de hemossedimentagédo

Recentemente, a angiorressonincia vem sendo estudada
na AT como método de avaliacdo na atividade da doencga.
Apresenta vantagens por ser um exame que ndo requer
pungio arterial, ndo utiliza contraste iodado ¢ o paciente
ndo é exposto a radia¢do ionizante. Além disso, a angiorres-
sondncia pode fornecer informagdes a respeito da anatomia
da parede do vaso com boa correlagio com a angiografia.
Seqiiéncias ponderadas em T2 ¢ o STIR captam a presenga
de edema na parede da artéria, o que poderia significar sinal
de inflamagao ativa®®. Em estudo que avaliou a correla¢do
de sinais de edema na parede arterial com sinais clinicos de
atividade na AT, foi observada alta freqiiéncia de edema na
parede do vaso (94%) em pacientes considerados em ati-
vidade. Entretanto, entre pacientes ditos fora de atividade
e naqueles com atividade da doenga incerta, mais de 50%
apresentam edema na parede do vaso. Tso et al®) sugerem
que o achado de edema na parede do vaso pode ndo signi-
ficar apenas inflamagdo ¢ pode persistir apds a resolugio do
processo inflamatorio, na fase de reparagdao. Tais achados
demonstram que a angioressondncia isoladamente ainda
ndo pode ser considerada um marcador de atividade na AT.
Outro fator que devemos levar em consideragdo, sobretudo
em nosso meio, ¢ o alto custo da angioressonancia.

O tratamento da AT inclui o uso de corticosterdides em
altas doses (1-2 mg/Kg/dia) na fase ativa da doenga por um
a trés meses. Imunossupressores sio utilizados em caso de
reativagdo da doenga, apds o desmame dos corticosteroides
¢ quando ndo ha resposta adequada a estes. Inicialmente, a
ciclofosfamida por via oral em associagido aos corticosterodi-
des foi uma das alternativas utilizadas pelos investigadores
do NIH. A partir de 1987, novas terapias para as vasculites
sistémicas passaram a ser utilizadas, pois a ciclofosfamida
por tempo prolongado apresenta alta freqiiéncia de toxici-
dade. O metotrexato (MTX) e a azatioprina passaram a ser
utilizados como alternativa de imunossupressdo na AT. O
tratamento da AT tem sido baseado em experiéncia clinica

Rev Bras Reumatol, v. 46, supl.1, p. 2-7, 2006

Tratamento de Arterite de Takayasu

retrospectiva, e, em série de casos, pois nio ha ensaios clini-
cos controlados e randomicos avaliando a terapéutica nesta
rara entidade clinica®. Recentemente, novas alternativas
vém sendo utilizadas nos casos refratirios de AT, em peque-
nas séries de casos ou em relatos anedoticos. Micofenolato
mofetil, leflunomida, infliximabe e etanercepte encontram-
se entre as novas promessas no tratamento AT.

Nesse artigo os autores se propdem a revisar e relatar
séries de casos e estudos retrospectivos que avaliaram diver-
sos regimes terapéuticos na AT. Foi realizada a pesquisa no
banco de dados do LILACS e do MEDLINE para a busca
de artigos que abordassem esse tema.

CORTICOSTEROIDES E METOTREXATO

A despeito da terapia com corticosterdides, um sig-
nificante namero de pacientes com AT apresenta doenga
cronica ou recidivante®™!?. Em estudo prospectivo realiza-
do pelo NIH, com observagdes por um periodo superior
a 31 anos, 60 pacientes foram incluidos. Vinte e nove de
48 (60%) tratados com corticosterdides ¢ 10 de 25 (40%)
tratados com associa¢io corticosterdide e imunossupressor
(ciclofostamida ou azatioprina) obtiveram remissao pelo
menos uma vez. Contudo, 45% de todos os pacientes tinham
no minimo uma recidiva e 23% nunca entraram em remissao
nem puderam suspender o uso de corticosterdide!?).

Em 1989, foi publicado o primeiro relato de caso com
sucesso ao uso de MTX em baixas doses em mulher de 20
anos que ja havia sido submetida a seis angioplastias para
alivio dos sintomas isquémicos. Apos trés semanas do uso de
MTX, sem corticosterdide, numa dose de 7,5 mg/semana,
houve melhora da claudicagao no brago esquerdo, devido a
estenose na artéria subclavia. Nas duas vezes em que a pa-
ciente suspendeu a medica¢do, os sintomas retornaramb.
Apenas um estudo prospectivo avaliou a utilidade do MTX
na AT. Neste estudo foram incluidos apenas pacientes
com comprovag¢io angiogrifica de comprometimento de
artérias de grande calibre. Inicialmente participaram 18
pacientes considerados relativamente resistentes ao uso de
corticosterdides. Durante o estudo ocorreram duas perdas
de seguimento e apenas 16 pacientes foram seguidos por
um periodo médio de 2,8 anos. O MTX foi iniciado na dose
de 0,3 mg/kg/semana ou no maximo 15 mg/semana. Esta
dose foi gradualmente aumentada em 2,5 mg/semana a
cada 1 a 2 semanas, até a dose maxima de 25 mg/semana.
A dose inicial de prednisona foi de 1 mg/kg, com redugio
ap6s um més. Seis destes pacientes ji haviam utilizado,
antes do estudo, ciclofosfamida ou azatioprina como tera-
pia alternativa sem sucesso. A associagio de corticosterdide
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com MTX levou a remissio em 81% dos casos (13 dos 16
pacientes). Porém, sete pacientes apresentaram recidiva apos
a retirada do corticosterdide e foram novamente tratados
com o mesmo esquema. O corticosterdide foi interrom-
pido com sucesso ap6és um periodo de 2, 25 ¢ 28 meses,
respectivamente, em apenas trés destes sete pacientes. Oito
pacientes (50%) obtiveram remissio por um periodo médio
de 18 meses e conseguiram ficar sem utilizar corticosteroide
por aproximadamente 14,4 meses. Somente um quarto dos
pacientes sustentou a remissao por um ano, sem medicagdo.
Os autores concluiram que mais estudos sio necessarios para
determinar quanto tempo de uso de MTX seria necessario
para induzir remissdo, se o curso da doenga ¢ alterado por
esse tratamento ou se diferentes esquemas terapéuticos sio
superiores ao utilizado nesse estudo aberto!?.

AZATIOPRINA E CICLOFOSFAMIDA

A maior experiéncia com o uso destas drogas também ad-
vém de estudos do NIH. Sessenta pacientes foram seguidos
por um periodo de 6 meses a 20 anos (média de 5,3 anos).
O tratamento foi realizado inicialmente com prednisona
(1 mg/kg/dia) por 1-3 meses, com posterior redugiao da
dose. A remissao foi alcan¢ada em 60% dos pacientes, porém
metade deles apresentou recorréncia da doen¢a durante o
seguimento. Os imunossupressores foram utilizados nos
pacientes que permaneceram em atividade, apesar dos cor-
ticosterdides, ou que tiveram recorréncia da doenga, apos
a remissao. Nesses casos, os imunossupressores utilizados
foram o MTX (0,15-0,3 mg/kg/semana) ¢ a ciclofosfamida
(2 mg/kg/dia), de acordo com o julgamento clinico. Entre
os pacientes que utilizaram drogas imunossupressoras, 40%
alcangaram remissao da doenga®.

A experiéncia japonesa ¢ semelhante a descrita pelo
NIH. Ito et al'® demonstraram que dos 150 pacientes em
seguimento, 29 precisaram utilizar alguma droga imunos-
supressora (azatioprina, ciclofosfamida ou mercaptopurina).
Nos que receberam imunossupressores, uma boa resposta
foi observada em apenas 29%, resposta pobre foi descrita
em 33% e a droga foi ineficaz em 29% dos casos.

A azatioprina é uma droga que vem sendo utilizada como
alternativa ao MTX e a ciclofostamida. Ha poucos estudos
na literatura e o mais interessante deles é um estudo aberto
feito por Valsakumar er 2/, na India. Os autores selecio-
naram 15 pacientes recém diagnosticados e com a doenga
em atividade, segundo critérios estabelecidos pelos mes-
mos. Os pacientes iniciavam o tratamento com azatioprina
(2 mg/kg/dia) associado a prednisolona (1 mg/kg/dia)

e o tratamento era mantido por um ano. A dose do corti-
costerdide era reduzida de forma gradativa, a partir da sexta
semana, até uma dose de manutencio de 5-10 mg/dia.
Essa redugdo poderia ser realizada de forma mais lenta, se
houvesse atividade da doenga. Foram avaliados os sintomas
sugestivos de inflamagio ou isquemia vascular, provas de
atividade inflamatéria incluindo VHS e PCR e angiografia.
Em trés meses de tratamento, todos os pacientes tiveram
resolucdo dos sintomas sistémicos ¢ as provas de atividade
inflamatoéria haviam normalizado em 13 /15 (76,7%) dos
pacientes. Esses sinais de melhora se mantiveram em um
ano de tratamento. Com relagio a angiografia, ndo houve
mudanga significativa em nenhum paciente. Os autores
concluiram que esse regime terapéutico foi bem tolerado ¢
efetivo em melhorar os sintomas sistémicos ¢ os parimetros
laboratoriais de atividade?).

Estudos controlados e com tempo de seguimento maior
sd0 necessarios para estabelecer o papel da azatioprina e da
ciclofosfamida no tratamento da AT, bem como para definir
qual a melhor opgao, tempo e dose de tratamento. No mo-
mento, estas drogas permanecem como opgoes viaveis, sendo
utilizadas principalmente como opg¢do naqueles pacientes
que ndo respondem ou que tém contra-indicagdes ao uso
do MTX, porém com potencial terapéutico limitado!?.

NOVAS PERSPECTIVAS

Novas alternativas a terapia convencional da AT vém
sendo utilizadas experimentalmente e de forma nio contro-
lada em alguns servi¢os. Dentre elas destacam-se o uso de
micofenolato mofetil, leflunomide, infliximabe e etanercepte.
Os pacientes estudados nas séries de casos que avaliaram o
uso desses novos medicamentos apresentavam em geral uma
doenga refrataria, a despeito do tratamento com corticoste-
réides e diferentes imunossupressores!>19),

Diana et al'® avaliaram trés mulheres com AT, utili-
zando o micofenolato mofetil 2 g/dia, dividido em duas
doses diarias. As pacientes haviam apresentado efeitos
colaterais significativos com a corticoterapia prolongada e
em duas delas ndo houve resposta ao uso de diversos imu-
nossupressores que incluiam ciclofosfamida, ciclosporina,
azatioprina e MTX, além de plasmaferese em uma paciente
e de associagio de ciclosporina e MTX na outra paciente.
Uma das pacientes s6 havia utilizado corticosterdides.
Apbs o inicio do micofenolato mofetil houve resolu¢io
dos sintomas constitucionais em trés a quatro semanas nas
trés pacientes. Todas conseguiram fazer o desmame da
prednisona. As trés pacientes mantiveram boa resposta com
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o micofenolato mofetil em acompanhamento de 11 a 15
meses. Este foi o tinico relato de casos publicado avaliando
o uso do micofenolato mofetil na AT!%.

Ha apenas um relato de caso publicado que avaliou o
uso de leflunomida na AT. Nesta publica¢do, uma paciente
com AT refratiria ao uso de corticosterdides e MTX (20
mg,/semana), apos o inicio do leflunomida 30 mg/dia,
normalizou a VHS, a PCR e a proteina sérica amil6ide A.
Além de redugio significativa dos niveis de interleucina-6
¢ de niveis soltveis de CD44 em sua isoforma 51¢).

O infliximabe foi avaliado em duas séries de casos.
Gause et al'” utilizaram etanercepte ou infliximabe em 7
pacientes com vasculite reumatéide, 39 com granulomatose
de Wegener, 3 com poliangiite microscopica, 5 pacientes
com arterite de células gigantes ¢ 5 pacientes com AT.
Nessa série de casos, os resultados foram satisfatorios na
maioria dos casos de vasculite, mas os autores nio detalham
a resposta clinica dos pacientes com AT.

Hoffman et al'*® avaliaram o infliximabe ¢ o etanercepte
em estudo aberto que incluiu 15 pacientes com AT. Nesse
estudo, foram incluidos pacientes que responderam a doses
altas de corticosterdides e que apresentaram recidiva da
doenga apoés redugdo da droga, pacientes que nunca atin-
giram remissdo ou que apresentaram toxidade inaceitavel
com o uso de corticosteréides. Em 13 pacientes, um ou
mais dos seguintes agentes foram utilizados antes do estu-
do: MTX (13 casos), ciclofosfamida (6 casos), micofenolato
mofetil (3 casos), azatioprina (3 casos), ciclosporina A (2
casos) e tacrolimus (2 casos). Nenhum desses imunossu-
pressores havia conseguido induzir remissdo ou permitira a
redugdo ou suspensdo dos corticosteréides. Remissdo sus-
tentada foi obtida em 67% dos pacientes, ou seja, auséncia
de novas lesdes vasculares e suspensdo de corticosterdide.
Essa remissiao durou de 1 a 3,3 anos. Remissdo parcial foi
obtida em 27% dos casos, o que significa conseguir reduzir
a dose do corticoster6ide em 50%. Apenas um paciente nio
respondeu ao tratamento com anti-TNF-a e apresentou
novas lesdes arteriais ¢ ndo conseguiu reduzir a dose de
corticosterdide®).

OUTROS ASPECTOS DO
TRATAMENTO DA AT

A gestagdo em pacientes com AT foi analisada em estudo
observacional indiano. Neste estudo, foram avaliadas 24
gestagdes em 12 pacientes. A maioria das pacientes (91%)
apresentava hipertensio arterial sistémica ao diagnoéstico
de AT. As complicagdes maternas tiveram relagio direta
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com a hipertensio arterial e inclufam pré-eclampsia (quatro
pacientes) e progressio para insuficiéncia cardiaca e para
insuficiéncia renal (duas pacientes cada). Ocorreram dois
abortos e cinco 6bitos fetais intra-uterinos. O envolvimento
de aorta abdominal esteve relacionado a ma evolugio obsté-
trica. Apenas o uso de alguns anti-hipertensivos e corticos-
teréides ¢ permitido durante a gestagdo de pacientes com
AT. Os imunossupressores estio contra-indicados!). Kerr
et al¥ observaram cinco gestacoes em pacientes com AT e
todas evoluiram de forma satisfatoria. Apenas uma paciente
teve exacerbag¢io dos sintomas durante a gestagao.

Nio ha estudos que tenham avaliado a orienta¢io de
exercicios na AT, estes podem ser limitados pela presenga
de claudicagio de membros, secundaria a estenoses ou
oclusoes arteriais. A preveng¢do de doenga aterosclerética
através da intervengdo sobre fatores de risco tradicionais
¢ importante na AT, devido a interface entre inflamagio,
ativagdo endotelial e aterosclerose. Apesar de lesodes ateros-
cleroticas serem freqiientemente encontradas em autopsias
de mulheres jovens com AT, livres de fatores de risco para
doenga coronariana®?, a preocupagio com estes fatores de
risco deve ser mantida. O uso de antiagregantes plaqueta-
rios ¢ bastante empregado na pratica diaria, apesar de nao
haver estudos que avaliassem eficacia na profilaxia de trom-
bose arterial. Em estudo italiano que avaliou 104 pacientes
com AT, antiagregantes foram utilizados em 84% dos
pacientes, em alguma fase do acompanhamento médico.
Os anticoagulantes raramente sao citados nos estudos que
avaliaram a terapéutica na AT e geralmente sdo prescritos
apos eventos tromboticos ou apds determinadas cirurgias
(por exemplo, implante de protese valvar metalica)?V.

O acometimento da artéria pulmonar na AT ocorre em
aproximadamente 50% dos casos, com variagdo entre 14 ¢
86%22%), Na maioria das vezes, esse envolvimento nido é
clinicamente significativo. Os sintomas, quando presentes,
incluem tosse, dispnéia ou hemoptise em pequena quan-
tidade, ¢ podem simular tromboembolismo pulmonar?).
Na maioria dos casos de envolvimento pulmonar na AT, o
tratamento realizado foi semelhante ao das manifesta¢oes
em outros sitios vasculares®).

A revascularizagdo, endarterectomia e /ou a angioplas-
tia, com ou sem a colocagdo de stent, sdo os procedimentos
cirtirgicos que podem ser realizados na AT. Suas indicagoes
incluem: hipertensio arterial na presen¢a de estenose da
artéria renal, isquemia de extremidades que limitam as
atividades de vida didria, isquemia cerebral e /ou estenose
critica (>70%) e sintomatica em artérias carétidas ou verte-
brais, insuficiéncia adrtica moderada, isquemia coronariana,
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estenose grave da aorta e dissec¢do ou aumento no didmetro

de aneurismas®V.

EXPERIENCIA BRASILEIRA

No Ambulatério de Vasculites da Disciplina de Reu-
matologia da Escola Paulista de Medicina da Universidade
Federal de Sio Paulo (EPM-UNIFESP), sio utilizados
os critérios de classificagio do American College of
Rheumatology (ACR) para AT®? (Tabela 2), ¢ a defini¢ao
de AT proposta pela Conferéncia Internacional de Chapel
Hill®¥» como métodos auxiliares no diagnostico da AT. Os
parimetros de atividade propostos pelo NIH® sdo rotinei-
ramente aplicados para se aferir a atividade da doenga. Falha
do esquema terapéutico é considerada quando o paciente
persiste com sinais clinicos de atividade da doenga, apesar
da otimizagdo do tratamento, recidiva ao se reduzir a dose
da medicagdo ou toxidade inaceitavel da mesma e presenga
de novas lesoes arteriograficas ou até mudanga evolutiva
do tipo arteriografico.

TABELA 2
CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DA AT po ACR1?

CRITERIO DEFINICAO

Inicio dos sinais ou sintomas
sugestivos de AT em idade < 40
anos.

Idade de inicio < 40 anos

Surgimento ou exacerbagdo
de fadiga e desconforto em
musculatura de uma ou mais
extremidades aos movimentos,
principalmente nos membros
superiores.

Claudicagdo de extremidades

Diminuicao do pulso da artéria
braquial

Diminui¢ao do pulso em uma ou
em ambas as artérias braquiais.

Diferenca de pressao arterial
sistdlica superior a 10 mmHg nos
membros superiores.

Diferenca de pressao arterial > 10
mmHg

Sopro observado a ausculta de
uma ou de ambas as artérias
subclavias ou na aorta abdominal.

Sopro em subclavia ou aorta
abdominal

Estreitamento ou obstrugdo da
aorta, de seus ramos primarios
ou de grandes artérias proximais
dos membros superiores ou
membros inferiores, excluindo-
se aterosclerose, displasia
fibromuscular e causas
semelhantes. As alteragdes sao
geralmente focais ou segmentares.

Alteracdes arteriograficas

AT - arterite de Takayasu
ACR - American College of Rheumatology
mmHg - milimetros de mercdrio

Entre 30 pacientes seguidos regularmente de 1993 a
1998, 90% receberam prednisona, com dose média didria de
48 mg e variagdo de 15 a 80 mg. Em 10% dos casos nio foi
necessario utilizar corticosterodides, pois a doenga nao apre-
sentava sinais de atividade na época do diagnoéstico ou durante
o seguimento. Efeitos colaterais com o uso da prednisona
foram observados em 47% dos pacientes e eles inclufam:
hipertensdo arterial sistémica, facies cushingodide, obesidade
centripeta e distrbios do humor. Apenas 37% dos pacientes
obtiveram controle da atividade da doenga somente com o
uso de prednisona. MTX foi utilizado em 12 pacientes (40%),
numa dose média semanal de 8,8 mg e variagio de 5 a 15
mg. O controle da atividade da AT foi obtido em sete casos
(58%) dos pacientes que utilizaram a associagio prednisona e
MTX. O MTX foi descontinuado em trés pacientes, devido
a efeitos colaterais e foi ineficaz em dois casos. Nestes casos
de falha do MTX, foi prescrito ciclofostamida na dose de
2 mg/Kg/dia, mas também nio foi obtido sucesso®*.

Em estudo retrospectivo que avaliou dados demogréficos,
clinicos ¢ arteriograficos de 73 pacientes com AT seguidos
em trés centros universitarios brasileiros, os corticosterdides
foram utilizados em 92% dos casos e imunossupressores
foram necessarios em 33% dos pacientes para controlar os
sinais e sintomas de atividade da AT. O imunossupressor mais
utilizado foi o MTX (68%). Além do MTX, trés pacientes
receberam ciclofosfamida, quatro receberam clorambucil e
apenas um paciente utilizou azatioprina. Em 8% dos casos,
ndo foi necessario utilizar nenhuma medicagao, pois a do-
enga encontrou-se aparentemente fora de atividade durante
periodo de seguimento®). Nao hi dados em estudos brasi-
leiros sobre o surgimento de novas lesoes arteriograficas em
pacientes com AT cuja doenga encontra-se aparentemente
em remissao.

CONCLUSOES

O tratamento da AT ¢ baseado em andlises observa-
cionais e em relatos de casos. Corticosteréides e imunos-
supressores sio amplamente utilizados na tentativa de se
induzir a remissao ou de se evitar a progressao das lesoes
arteriais na AT, mas sem comprovag¢io por ensaios clinicos
controlados e randomizados. Grande parte da dificuldade
em se produzir evidéncias para o tratamento da AT reside
na falta de pardmetros confidveis para se avaliar a atividade
da doenga e por esta entidade ser bastante rara e muitas
vezes subdiagnosticada. Estudos multicéntricos com maior
namero de pacientes sio necessarios para avaliar o melhor
esquema terapéutico na AT.
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