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Il — PERGUNTAS DO JUIZO

Oficie-se ao NATJUS para parecer técnico acerca do tratamento para a
patologia Arterite de Takayasu, em especial sobre a eficacia do medica-

mento Tocilizumabe

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS

Revisao de Literatura (dados copilados)

A arterite de Takayasu € uma vasculite de grandes vasos que aco-

mete predominantemente aorta e seus ramos principais, com predile-
céo por mulheres jovens (idade de inicio tipicamente <40 anos). Arthritis
& RheumatologyO diagndstico se baseia na combinacéo de achados cli-
nicos caracteristicos e evidéncia de inflamacgao/estenose de grandes va-
S0s em exames de imagem.

Quadro clinico
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Os achados cléssicos incluem claudicacdo de membros (especial-
mente superiores), assimetria ou auséncia de pulsos, diferenca de pres-
sdo arterial entre os bracos (>10 mmHg), sopros sobre subcla-

vias ou aorta, hipertensao (frequentemente por estenose de artéria re-
nal), carotidodinia, sintomas sistémicos (febre, artralgias) e, em ca-

sos avancados, insuficiéncia aortica, angina ou AVC.

Critérios diagnosticos

Varios conjuntos de critérios sdo usados:

. ACR 1990: exige =3 de 6 critérios (idade <40 anos, claudica-

céo de extremidade, pulso braquial diminuido, dife-

renca de PA >10 mmHg entre bracos, sopro sobre subclavia/aorta, alte-
racao arteriografica), com sensibilidade de 90,5% e especifici-

dade de 97,8%.

. Ishikawa modificado: combina critérios maiores (lesdes de subcla-
via, sintomas tipicos =21 més) e menores (VHS elevado, dor a palpa-

cdo de carétida, hipertenséo, insuficiéncia adrtica, lesdes de outros terri-
torios arteriais)

. ACR/EULAR 2022: exige idade <60 anos e evidéncia de vascu-
lite de grandes vasos em imagem como requisitos absolutos, com pontu-
acao baseada em sexo feminino, angina, claudicacéo, sopro arterial, re-
ducédo de pulso, diferenca de PA entre bracos e niumero de territ-

rios acometidos (pontuagao =5 classifica como Takayasu). Arthritis &
Rheumatology

A angio-TC é fundamental tanto para diagnostico quanto para avalia-
cao de atividade, mostrando espessamento de parede arterial, irregulari-
dade luminal, calcificacbes e o caracteristico "duplo anel mural” (re-

alce tardio da parede refletindo inflamacéo ativa). ©JACC[2] O PET-

CT com 18F-FDG também é util para diagnoéstico e avaliacao da res-

posta ao tratamento anti-inflamatério. ©@JACC
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Tratamento

O tratamento inicial da doenca ativa consiste em glicocorticoides em
dose alta (prednisona 40—-60 mg/dia ou equivalente), com desmame gra-
dual visando 0-10 mg/dia em 12 meses. @JACC +A diretriz do American
College of Rheumatology/Vasculitis Foundation (2021) recomenda de
forma condicional o uso de um agente imunossupressor nao-glicocor-
ticoide associado a glicocorticoides, em vez de monoterapia com corti-
coide, para reduzir a toxicidade cumulativa. Arthritis Care & ResearchO
metotrexato € frequentemente usado como agente inicial, embora inibido-
res de TNF e azatioprina também sejam considerados. Arthritis Care & Re-
search

Pontos importantes sobre a escolha terapéutica:

. Tocilizumabe ndo é recomendado como terapia inicial preferen-
cial, pois o0 estudo randomizado controlado por placebo em Takayasu
nao atingiu o desfecho primario de eficacia (embora analises por proto-
colo tenham mostrado beneficio: HR 0,34 para tempo até recaida).
Lancet

. Para doenca refrataria a glicocorticoides isolados, a diretriz reco-
menda de forma condicional adicionar inibidor de TNF antes de tocili-
zumabe. Arthritis Care & Research

. Inibidores de JAK (tofacitinibe) mostraram resultados promissores
em estudos abertos comparados a metotrexato ou leflunomida. MLance

. Em doenca critica com envolvimento craniano ou vertebrobasilar,
recomenda-se associar aspirina ou outro antiplaquetario. Arthritis Care &
Research

. Pulsos de metilprednisolona podem ser considerados em manifes-
tacoes graves e agudas, como isquemia organica aguda, embora com

evidéncia limitada. MLancet
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O algoritmo da EULAR (2018) resume essa abordagem em duas fases:
Fase | com corticoide e DMARD convencional desde o inicio, com des-
mame estruturado; Fase Il, em caso de recidiva maior ou menor, com es-
calonamento para DMARDs biolégicos (tocilizumabe ou anti-TNF). ®
JACC

Intervencdes cirurgicas/endovasculares (angioplastia, bypass) podem ser
necessarias para lesdes estendticas criticas, mas idealmente séo realiza-
das em fase de remisséo da inflamacgéao, com decisdocompartilhada entre

cirurgia. vascular e reumatologia. Arthritis Care & Research

Tocilizumabe (anti-IL-6) tem eficacia modesta e ndo formalmente con-
firmada na arterite de Takayasu (AT), diferentemente da arterite de
células gigantes (ACG), onde € uma droga aprovada. N&do ha aprovacgao
da FDA para nenhum agente no tratamento da AT. ©JACC[1]

Evidéncia principal — estudo TAKT

O Unico ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo
(TAKT study, Japéo, n=36) testou tocilizumabe subcutaneo 162 mg/se-
mana versus placebo em pacientes com AT refrataria. Na analise por in-
tencéo de tratar, o desfecho primario (tempo até recidiva) ndo atingiu sig-
nificancia estatistica (HR 0,41; 1IC95% 0,15-1,10; p=0,059), mas a analise
por protocolo mostrou beneficio significativo (HR 0,34; 1IC95% 0,11-1,00;
p=0,034). MLancet + 2[2-4] Na extensdo aberta do estudo (96 semanas),
46% dos pacientes reduziram a dose de glicocorticoide para <O0,1
mg/kg/dia, com estabilizagdo ou melhora radiolégica em 68% e 18% dos
pacientes, respectivamente, sem novos sinais de seguranca. Rheumato-
logy[5]

Comparacdo com outros agentes

Uma reviséo sistematica com metanalise (35 estudos, 1082 pacientes com
AT) encontrou taxas semelhantes de remisséo clinica, estabiliza¢do angi-
ografica e eventos adversos entre tocilizumabe e inibidores de TNF (infli-

ximabe, adalimumabe), contrariando a preferéncia das diretrizes por
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TNFi. Autoimmunity Reviews[3] Dados agrupados de estudos ndo contro-
lados mostraram resposta clinica em 85% e estabiliza¢do angiografica em
82% dos pacientes tratados com tocilizumabe. Autoimmunity Reviews[3]
Recomendacdes de diretrizes

O American College of Rheumatology (2021) recomenda condicional-
mente adicionar um inibidor de TNF antes do tocilizumabe em pacientes
com AT refrataria a corticosteroides isolados, citando maior experiéncia
clinica e dados com anti-TNF. Contudo, reconhece que o tocilizumabe
pode ser considerado, especialmente quando os inibidores de TNF séo
contraindicados. Arthritis Care & Research[6]

Dose

162 mg por via subcutdnea semanalmente (dose usada no estudo
TAKT). MLancet + 1[2][5] A via intravenosa (8 mg/kg mensal) também é
utilizada em alguns paises, extrapolada da posologia usada na ACG.
Lancet[2]

Seguranca

Reacdes no local de injecdo ou relacionadas a infuséo, infeccdes, perfu-
racOes gastrointestinais, elevacéo de transaminases, hiperlipidemia, neu-
tropenia e trombocitopenia. MLancet[2] O uso de tocilizumabe também
suprime reagentes de fase aguda (PCR, VHS), o que pode dificultar a ava-
liacdo da atividade de doenca durante o seguimento. Arthritis Care & Re-
search.

IV — CONCLUSOES:

v/ De acordo com a literatura otocilizumabe (anti-IL-6) tem eficacia
modesta e ndo formalmente confirmada na arterite de Takayasu
(AT)

v tocilizumabe pode ser considerado, especialmente quando o0s

inibidores de TNF sao contraindicados.

v No caso em tela esta descrito que varios medicamentos ja foram

utilizados sem sucesso
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