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INTRODUCAO

O papel da autoimunidade no orelha interna ainda
permanece obscuro. Nas Ultimas trés décadas, vérios pes-
quisadores vém buscando esclarecimento de possiveis
causas que possam originar as denominadas “doencas
auto-imunes do orelha interna”. Lehnhart!, em 1958, foi o
primeiro a mencionar que a hipoacusia neurossensorial
(HNS) bilateral poderia resultar de processo de agresséo
auto-imune no orelha interna. Posteriormente, alguns au-
tores descreveram a perda auditiva de um ouvido apds
procedimento cirlrgico no ouvido contralateral, bem como
as reacdes histologicas auto-imunes na coclea e perda
auditiva em cobaias albinas decorrentes de imunizagdo
com tecido coclear homdlogo®2. €m 1974, Schiff e Brown®
postularam que a melhora da surdez subita, com o uso de
horménio adrenocorticotrépico e terapia heparinica, pu-
desse ser evidéncia de vasculite de etiologia auto-imu-
ne. Finalmente, em 1979, Mc Cabe e cols® relataram diver-
sos casos de HNS que foram tratados com sucesso atra-
vés de terapéutica imunossupressora, introduzindo a
hipoacusia neurossensorial de origem auto-imune (HNSAI),
como entidade clinica distinta.

CONSIDERACOES SOBRE A
IMUNIDADE DA ORELHA
INTERNA

€m muitos aspectos, a imunidade do labirinto asse-
melha-se & do cérebro. A barreira hémato-labirintica se-
para o labirinto da circulacéio sanglinea, mantendo as
caracteristicas idnicas do ambiente coclear. As
imunoglobulinas estdo presentes na perilinfa, na relacdo
de 1/1.000, quando comparadas & tivlagem sc:wngijineo7'a‘°
(5|mcllor oc? nivel existente no liquido céfalo-raquidiano).
ponsif:';uoe- Oﬂcg::&t; I;Z?;nsoporece ser mais imunqrres-
; ntigeno presente na coclea

rapidamente estimula a imunidade sistémica. Quando um
antigeno ¢ introduzido no orelha interna de animais pre-
viamente sensibilizados, observa-se resposta imune ca-
racterizada por infiltragéo celular, reacdo inflamatdria,
dano coclear, aumento de anticorpos (AC) na perilinfa e
elevacdo da produgdo de ACs locais!o! A reagdo
provocada & mais intensa por via endolinfatica que pelo
ouvido médio, simulando a via peritoneal. O saco
endolinfdtico estd intimamente envolvido com o proces-
so, pois sua destruicdo ou oblitera¢Go experimental re-
duz de maneira significativa resposta antigénica, bem
como o dano coclear'? .

O saco endolinfético possui populagdo fixa de linfo-
citos'?, mas curiosamente, os linfécitos que aparecem na
orelha interna durante a resposta imunolégica s@o prove-
nientes da circulagdo sanglinea. O ponto de entrada dos
glébulos brancos, na orelha interna, parece ser a veia
modiolar espiral (VME) que, na cécleq, tem fungdo similar
as veias pos-capilares de outros tecidos. Durante a res-
posta imune secunddria, as células endoteliais da VME
sGo ativadas, assumindo as caracteristicas de veias
endoteliais diferenciadas'. €stas expressam moléculas de
adeséo intercelulares'®, recrutando linfécitos da circula-
¢do, com a provavel contribuicGo de outras moléculas de
superficie.

A resposta imune da orelha interna é fundamental na
infeccdo; no entanto, o processo inflama-
de produzir danos ao delicado terciqo
coclear. Além disto, existem evidénciosﬂde QueaQr pIepFla
tecido da coclea pode ser alvo de reasao Qth'm;J; Bh'

Apds a identificagdo da heat sfwcff proiel?mun; ZEJ
70), como importante antigeno Na r60§°°d°“ - e e
gumas hipéteses foram Ievontc‘?dos. qm ;‘: g:repss" i
hsp 70, também chamadas de "proteinas e . i
de carreador de proteinas desnaturadas através das mem-
branas celulares na célula normal & em Gplsodps de stress.
Com o aumento desses metabolitos, h’o o’umen'to
concomitante da atividade das hsp 70'®. Dificil & avaliar

prote¢do contraa
tério associado po




se a presenga dessas proteinas, no
processo, ocorre primariamente ou &
secunddria a algum estimulo.

Ja foram encontrados anticorpos
anti-68 kD (peso molecular da Asp
70), tanto em doengas auto-imunes,
em especial a retocolite ulcerativa,
como na doenga de Llyme. A relagdo
da familia das Asp a doengas bacte-
rianas merece comentdrio especial:
a orelha média é alvo freqUente de
infec¢Ges e dado que as bactérias po-
dem produzir as proteinas de stress,
¢ possivel que estas penetrem pela
janela redonda, atingindo a orelha
interna. Apds repetidas infecgdes, a
presenca das proteinas estranhas in-
duziria & produ¢do de anticorpos, ja
que a orelha interna possui capaci-
dade imunoldgica 8. €stas observa-
¢des sdo hipotéticas, mas abrem
muitas possibilidades de dividas a
respeito do assunto.

HISTOPATOLOGIA

A principal imunoglobulina encon-
trada no espago perilinfatico é a lgG,
seguida da IgM e IgA, que aparece
trés semanas apods o inicio do pro-
cesso inflamatério '8. No primeiro es-
tagio, aparecem os macréfagos, se-
guidos pela linhagem T-hejoer. Apos
trés semanas, surgem as células T-
supressoras, que sGo os principais
elementos encontrados nos processos
crénicos da orelha interna.

Os principais achados histopato-
I6gicos sdo: degeneragdo do ganglio
espiral, atrofia do 6rgéo de Corti, de-
generagdo da estria vascular, dilata-
¢Go da escala média, precipitagdo e
atrofia do ducto endolinfdtico, pre-
senga de macréfagos e precipitados
na endolinfa, além de infiltrado
perivascular'® 9.

ASPECTOS
CLINICOS DA
DOENCA AUTO-
IMUNE DA ORELHA
INTERNA

INCIDENCIA

A HNSAI geralmente acomete mu-
lheres de meia idade. €studo de
Hughes e col. 2 demonstrou predomi-
nio do sexo feminino (65%) em rela-
60 ao masculino (35%). Harris e col'®
também observaram, em série de 279
pacientes, 63% de mulheres. €ste
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fato condiz com a prevaléncia femini-
na encontrada em outras patologias
auto-imunes do organismo.

HISTORIA CLINICA

Quando o paciente chega ao con-
sultério do especialista para avalior
a fungdo auditiva e vestibular, enca-
minhado por colega que ja venha
tratanto processo reumatico sistémi-
co, o diagnéstico é mais fécil, pois
de imediato associamos o quadro
otoldgico ao de base. No entanto,
quando se trata de processo auto-
imune local, nGo pensamos de ime-
diato nessa etiologia.

O quadro cléssico é o do pacien-
te que apresenta hipoacusia rapida-
mente progressiva, que evolui duran-
te algumas semanas. Ocasionalmen-
te, o quadro pode ser camuflado com
a coexisténcia de otite média secre-
tora, para a qual prescreve-se anti-
bioticoterapia. Apesar da terapéuti-
cQ, e mesmo na auséncia de otite
secretora, a audi¢do continua a cair,
geralmente de forma flutuante. €ste
fato, associado & presenca de zum-
bido e plenitude auricular, que ocor-
re em aproximadamente 25 a 50%
dos casos, geralmente leva ao diag-
ndstico de doenga de Meniere. Com
o passar do tempo, a audigdo conti-
nua a declinar até total deterioracdo,
quando o outro ouvido comeg¢a a
apresentar os mesmos sintomas. Nor-
malmente, é neste momento que a
hipétese de doenga auto-imune do
orelha interna ¢ considerada e é
instituido o tratamento a base de
corticoide’®.

A perda auditiva bilateral ocorre
na maioria dos pacientes (79%) e,
em aproximadamente um ter¢o dos
casos, ndo estd associada com sin-
tomas vestibulares ©, pois o acome-
timento gradual do sistema promove
a habituagéo do organismo. Qrcmde
parte dos sintomas iniciais tipicos da
doenca de Meniere desaparecem com

mpo.

° teﬁ foexisténcio entre HNSAl e do-
enga sistémica auto-imune foi encon-
trada em 29% dos pacientes .

DIAGNOSTICO
LABORATORIAL

Muitas pesquisas tém sido feitas
com o intuito de desenvolver testes
especificos na detec¢fo de doengas
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INFORMES PARA PRESCRIGAO

CEFZIL (cefprozil monoidratado)
°°'-““A"N°'°ACSES: CEFZIL é contra-indicado em
pacientes com historia de hipersensibilidade as cefalospori-
nas. ADVERTENCIAS: Antes de instituir a terapia com
CEFZIL, realizar uma pesquisa cuidadosa para determinar se
0 paciente teve reagoes prévias de hipersensibitidade com
CEFZIL, cefalosporinas, penicilinas ou outras drogas. Se este
produto for administrado a pacientes sensiveis a penicilina,
cuidados devem ser tomados devido & sensibilidade cruzada
entre antibidticos betalactamicos ter sido claramente docu-
mentada e poder ocomer em até 10% dos pacientes com
histéria de alergia a penicilina. Se ocomer reagao alérgica
com CEFZIL, descontinuar a droga. Reagdes agudas e
sérias de hipersensibilidade podem necessfiar medidas de
emergéncia. Colite pseudomembranosa foi relatada_com
quase todos 0s agentes antibacterianos, inclusive CEFZIL,
pode variar de leve a grave. Portanto, ¢ importante conside-
far este diagnostico em pacientes que apresentem diarréia
apos administracéo de agentes antibacterianos. Apés 0 diag-
outc de colite ter sido estabelecido, medidas terapéuticas
d%vnem Ser iniciadas. PRECAUGOES: Gerais — A dose total
ﬂ; a de CEFZIL deve ser reduzida nos pacientes com dis-
d "?3° renal severa (‘clearance de creatinina < 30m¥min’)
I evido a ocorréncia de concentragoes séricas altas e/ou pro-
or:gla das_em tais individuos com doses usuais. AS
coasparinas, inclusive CEFZIL, devem ser administradas
tant Cautela em pacientes recebendo tratamento concomi-
séoe com diuréticos potentes, uma vez que estes agentes
uso Suslpenos de afetarem adversamente a fungao renal. O
micrggo ongado de CEFZIL pode resultar no crescimento de
fec "0'93" ISMOS no sensiveis. Na ocorréncia de superin-
Flea;apoe' Jurante a terapia tomar medidas adequadas.
durante oet CgaOOmbs falso-positivas tém sido reportadas
Interagdes Mrad. mento com antibidticos cefalosporinicos.
apds goadm' Pist'came"msas ~ Nefrotoxicidade foi observada
cosideos e mf ragdo concomitante de antibidticos aminogli-
probenecid cefalosporinas. A administragio concomitante de
B0z |oida dobrou a drea sob a curva (AUC) para o cef-

sporiac com Testes Laboratoriais — Os antibiéticos

g ina, nos testes com redugao de cobre
gﬂﬁ’%@e@s‘{;’:ﬁ""“g ou de Benedict ou Clinitg.;t). mas néo
S este aseados em enzimas (glicose oxidase) para
festes tomn 1 g\na: .feagao falso-negativa pode ocorrer Nos
de cefprozl 1 1anelo para glicose sangtiinea. A presenga
na no plaarm : gangue Nao interfere com o teste de creatini-
Carci N2 urina pelo método do picrato alealino.

arcinogénese, Mutagénes i ili a

necessério. Uso na Lactagag - ooz 2Penas se claramente

quando da administracs Gao eve-se usar de cautela
Pedidlrico - A sequranca ¢ i, A @ UMa lactante. Uso
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nauseas (3.5%).8%22365‘3 ﬁglnteslmans aamtia (2'9%}'
Hepatobiliares ~ elevagses no: °)a]e O Ddomingl (1%)
(2%), fosfatase alcalina (0,2% )s Vb,rores'de TGO (2%), TGP
colostatica tom e ;i “; ois ilirrubina (<0.1%)._Iqtericia
- eru;:?ées cutaneas (0,99, servada, Hlpersepsnbllidade
1ém sido mais frog \9%), urticaria (0,1%). Tais reagdes
em adultos, Sina?s imsei:tleme aadas em criancas do que
dias apds o inicio da terap%n;at?‘ SR A T
sua su ) € iminuem em alguns dias apés
Spenséo. Sistema nerv
Hiperatividade, ‘cefaléia, nervosiome. s dnia, Confuser %
; e foram reportadas (Menos Gue 150y e o
M 0,
ﬁé%‘}:g p(ﬁg:::; _é colnr}gerta. tTod'asb foram reyersivgisa,
nuida (0.2%), cosmony gem transitéria de leucdcitos dimi-
\e70), @ ilia (2,3%). Tempo de protrombina pro-
longado tem sido raramente relatado. Renais — elevagbes
leves do nitrogénio uréico no sangue (0,1%) e creatinina séri-
ca (0,1%). Outras — reagbes cutneas em criancas e superin-
fecgdo (1,5%), prurido genital e vaginite (1,6%). Os eventos
adversos a seguir, embora estabelecidos como de relaggo
causal ao cefproznl. forqn! raramente relatados durante a
observagéo pos-comerctahzaggo: anafilaxia, febre, doenga
do soro, eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson
trombocitopenia e colite, incluindo colite pseudomembyra-
nosa. Para maiores informagdes sobre farmacologia clinica
microbiologia, indicagdes. contra-indicagdes. adverténcias.
precaugdes, reagdes adversas. posologia e superdosagem.
consulte a bula do produto ou a Divisdo Médica. R. Carlog
Gomes, 924 - Santo Amaro - S&0 Paulo - SP - CEP 04743-
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auto-imunes do orelha interna. Para isto, a purificagdo
dos antigenos localizados nesta regido se fez necessa-
ria. Nas primeiras publicagdes a respeito do assunto, as
proteinas da orelha interna foram extraidas de macerado
do tecido labirintico, sendo o extrato utilizado como
antigeno no estudo otoimunoldgico. Contudo, a extragdo
e o fracionamento destas proteinas s&o necessarios, pois
cada componente da orelha interna, com sua estrutura
histolégica e fungdo fisiolégica especificas, deve possuir
antigenicidade particular. Da mesma forma, seria impor-
tante identificar em quais componentes da orelha interna
os sitios antigénicos estariam localizados e quais
intera¢des antigeno-anticorpo seriam as mais importan-
tes na patogénese ¢ no desenvolvimento da doenga®,
Os antigenos foram extraidos, a principio, da orelha
interna de seres humanos e outros mamiferos. No primei-
1o caso, o tecido foi retirado durante procedimento cirirgi-
<o (translabirintectomia) de neurinomas do aclstico®?!,
No entanto, esta fonte é extremamente limitada, sendo
ainda dificil a coleta de todo o tecido da orelha internaq,
durante a opera¢do. Desta maneira, os mamiferos tomaram-
se o principal substituto para a extra¢do deste material®',

TESTES ESPECIFICOS

O ANTICORPO ANTI PROTEINA 68K -
WESTERN BLOT

Alguns autores observaram que o soro de pacientes
portadores de HNSAI e surdez subita, reagiam com anti-
genos da estria vascular de hamster®'. As proteinas que
reagiam ao soro foram mais tarde purificadas e identifi-
cadas pelo seu peso molecular. Alguns dos sitios reagen-
tes dessas proteinas foram também isolados em nervos
cranianos, rim e cérebro. Harris e col. * observaram que
as proteinas de 68 kiloDaltons (kD) eram agredidas ex-
cdusivamente pelo soro de pacientes portadores de syr-
dez rapidamente progressiva. A partir dessa observacdo,
descreveram o método Westem Blot que determina, atra-
vés de imunoeletroforese, a reatividade do soro dos pa-
cientes contra a proteina 68KD (70hsp), extraida do teci-
do renal de bovinos. O método, atualmente, ¢ considera-
do altamente sensivel na pesquisa de anticorpos anti-
coclea nos pacientes portadores de HNSAL

€m estudo posterior, utilizando este método em 979
pacientes portadores de HNS rapidamente progressiva,
0s autores observaram a positividade do exame em 39%
dos casos estudados, atribuindo ao teste um alto grau
de especificidade e baixa sensibilidade quando utiliza-
do na populagdo em geral. Moscicki®® também demons-
trou em 11 pacientes a existéncia destes AC através da
andlise do Western Blot, em que houve melhora da audi-
¢Go com a institui¢do de tratamento imunossupressor. Tais
achados confirmam a boa resposta frente & terapéutica
com cortocoesterside em cerco de 70% dos pacientes que
apresentam positividade para o teste AC anti-68KD
(7Chsp).

€studos recentes observaram que este antigeno da
orelha interna apresenta a mesma faixa de peso
molecular (62 a 68.000KD) encontrada em experimen-
tos animais, em que foi provocado o quadro de HNSAL.
Além disto, a eletroforese gel de 2 dimensdes demons-
trou que os anticorpos que reagiram com os antigenos
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da orelha interna apresentam ndo apenas 0 mesmo peso
molecular, mas também ponto isoelétrico idéntico ao
dos animais de experimenta¢do, com perda auditiva
induzida experimentalmente'®,

Concluindo, o Ac-anti 68kD é teste altamente especi-
fico para a HNSAI, sendo sua positividade ao redor de
89%. na fase ativa da doenca. Aproximadamente 70%
dos pacientes que apresentam o exame positivo apre-
sentam boa resposta ao tratamento com corticdides, con-
tra 15% nos pacientes que apresentam teste negativo.

A TRANSFOMAGCAO LINFOCITARIA

Consiste em método que expde os leucédcitos
mononudeares, preparados a partir do sangue do pacien-
te, a vérias diluigdes de antigeno. A avaliagdo do teste &
feita através de controles positivos e negativos. Os
linfocitos s@o, entdo, examinados a partir de técnicas de
cintilografia e comparados com os controles por avalia-
¢Oes estatisticas. Seu valor preditivo estd ao redor de
80% e ¢ considerado ao lado do Westemn blot, um dos

testes mais especificos no diagndstico da otoimunologia
moderna??,

O PAPEL DO COLAGENO TIPO II

Os dados da literatura s@o controversos em relaggo
Qo papel do Anticopo anti-colégeno tipo fi. Alguns auto-
res publicam resultados que apresentam grande porcen-
tagem de pacientes portadores de HNS bilateral progres-
siva idiopdtica que apresentam titulos elevados do Ac
anti coldgeno I, observando-se, ainda, correlagdo entre
elevados titulos do Ac e boa resposta frente & terapéuti-
€Q com corticoesterdide® . Ha outros estudos, que ob-
Sefvam a presenga dos Acem apenas 1 para 8 casos com
doenga da orelha interna responsiva a corticoide?’. Ja
Gottschlich e col.? ndo identificarom Ac contra a regido
130KD (peso molecular do colégeno tipo Il) em individuos
com HNS rapidamente progressiva.

€m nosso meio, Cruz®® descreveu altera¢des na estru-
tura coclear de animais sensibilizados com colageno tipo
Il (vacuolizagdo da estria vascular e diminui¢do do nume-
ro de nucleos celulares no génglio espiral) de maneira
mais significativa, quando comparadas as obtidas em
outros, que receberam transferéncia passiva de RC anti-
clea®. Porém, o papel desta proteina no processo auto-
imuqe Permanece obscuro.

€ importante ressaltar que os ACs anti-colageno tipo
Il também podem estar presentes em pacientes com artri-
te reumatdide (AR) e policondrite recidivante (PR), sen-
do a HNS prevalente nestes casos.

SOBRE OS IMUNOCOMPLEXOS
CIRCULANTES

Os imunocomplexos circulantes (ICC) possuem impor-
tante papel em vasculites e glomerulonefrites, e tém sido
freqientemente relacionados com a perda auditiva. A
evidéncia deste fato inclui a detec¢do de ICC no sangue e
seu depésito nos 6rgdos, resultando em dano tecidual
devido & ativagdo da cascata de complemento. Os ICC
podem ser detectados no plasma e em depdsitos eletro-
densos no tecido através da imunofluorescéncia 2. Sua
presenca no sangue determina a suspeita de processo
Quto-imune em andamento.




O SISTEMA COMPLEMENTO - C1Q

Para que haja precipita¢do dos ICC e lesdo tissular,
deve haver precipitacdo apds consumo de fragdes espe-
cificas do complemento. Nesse sentido, investigamos a
fracdo C7q, que apresenta especial afinidade pelos
imunocomplexos, encontrando-se reduzida em seus niveis
sangUineos nos pacientes portadores de HNSAI 23,

HLA: UMA PROMESSA PARA O FUTURO

O avango da pesquisa a nivel molecular tem permiti-
do o diagnéstico de muitas doengas auto-imunes a partir
da investiga¢io do HLA. Ja foi relatada a incidéncia de
51% do HlA Cw7 em pacientes com HNSAI, quando com-
parados ao grupo controle®'. Na Inglaterra, foi descrita
incidéncia de 75% do mesmo do HlA (w7 em pacientes
portadores de Doenga de Meniére32. Outros estudos apon-
tam a maior incidéncia do LA B16 e B18 em portadores
de HNSRAl e do AlA DRZ e (w4, com freqiéncia muito mai-
or que no restante da populagéio®>,

NOSSA CONDUTA DIAGNOSTICA

A pesquisa do AC anti-proteina 68KD (70hsp) &, atu-
almente, o teste mais especifico na otoimunidade, em-
bora raramente realizada em razéo de seu custo elevado
e acesso dificil. Na prética didria, nossa conduta tem se-
guido o seguinte critério:

- “SCREENING" HEMATOLOGICO:
Inespecifico: hemograma, VHS,fator reumatéide,
mucoproteinas
Especifico: FAN, ICC circulantes, complemento total e
fracdes, AC anti-colégeno tipo |I.

€mbora seja preconizada a realiza¢do dos testes
mencionados, muitas vezes ficamos sem diagndstico de-
finitivo, pois os niveis séricos indicados para positivar
Os exames raramente sdo atingidos no caso de proces-
so localizado e limitado, como é o caso do saco
endolinfético. Sendo assim, ha pouca relagéo entre a
positividade dos testes citados e a resposta ao trata-
mento®. Dessa forma, persistindo a suspeita clinica de
HNSAI, embora sem confirmagéo laboratorial, optamos
pelo teste de corticdide, como meio de confirmar a hi-
pdétese diagndstica inicial.

- TESTE DE CORTICOIDE

Clinicamente, fica mais prética a utilizaggo do chama-
do "teste de corticdide”, que consiste em observar o tipo
de resposta audiométrica ao uso da prednisona. O teste
é realizado com a administragGo de prednisona, na dose
de 1 mg/kg/dia, durante periodo de 15 a 20 dias'. A
positividade ¢ dada pela melhora dos limiares tonais ao
fim do teste, que fecha o diagndstico de rea¢do auto-
imune da orelha interna.

TRATAMENTO

CORTICOTERAPIA

Os pacientes que apresentam instalagdo de
hipoacusia e evidéncias de autoimunidade devem ser
submetidos & terapéutica imunossupressora. O tratamento
inicial deverd ser realizado através do uso de esterdi-
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des. Usamos a dose de 1 a 2 mg/Kg/dia de prednisona
(dose usual de 60 mg ao dia), durante 4 semanas. Os
pacientes com boa resposta devem continuar a receber
doses elevadas por mais 1 ou 2 meses, sempre com con-
troles audiométricos mensais. Posteriormente, o corticdide
deve ser retirado de forma gradativa e decrescente!'.
Outros autores, apéds o primeiro més com dose de 1 mg/
Kg/dia, reduzem drasticamente a dose para 20 mg/dia no
adulto, e lentamente a partir de entdo. Atualmente, a
melhor op¢Go de tratamento é o deflazacort, que deve
ser utilizado na propor¢do de 1,5 mg para cada 1 mg de
prednisona, seguindo-se 0 mesmo esquema terapéutico.
N&o existem estudos determinando o tempo ideal para o
tratamento de manutengdo.

As contra-indicagdes ao uso de esterdides incluem:
gestacdo, hipersensibilidade ao medicamento, Ulcera
péptica, histéria de tuberculose, hipertensao, glaucoma,
diabetes, vacinagio recente e outras. €levadas doses de
esterbides podem gerar efeitos adversos, como: taquicar-
dio, agitagdo, euforia, insénia, sudorese, aumento do ape-
tite com conseqiente ganho de peso e polidria. €stes
efeitos podem ser atenuados através da ingesta da dose
plena do esterdide em tomada Unica, ou administragdo
em dias alternados. O tratamento a longo prazo pode
acarretar a Sindrome de Cushing e, de maneira bastante
rara, a necrose asséptica da cabega do femur 3¢,

IMUNOSSUPRESSORES

€m casos ndo responsivos, os agentes citotdxicos
podem ser adicionados. A ciclofosfamida deve ser utiliza-
da. na dose de 2 a 5 mg/Kg/dia, em 1 tomada didriq,
pela manhd, conjuntamente com a ingesta de bastante
liquido, devido & sua nefrotoxicidade. A administra¢Go
da ciclofosfamida tem sido associada ao desenvolvimen-
to de cistite hemorragica e doengas malignas do trato
urinério. Nestas condi¢des, o metotrexate e a azatioprina
tém sido recomendados. Devido & atividade leucogénica
destes agentes citotéxicos, os linfécitos e neutréfilos de-
vem ser monltorizados, através de exames de sangue,
para que seus titulos nGo se tornem inferiores a 3.000
cel/mm* e 1.000 a 1.560 cel/mm?, respectivamente'® . €
fundamental informar ao paciente os riscos relacionados
Qo tratamento, que deve ser feito com a ajuda de reumato-
logista ou hematologista/oncologista.

€m estudo realizado com 66 pacientes, McCabe 37 no-
tou melhora mais rapida com o uso de ciclofosfamida,
quando comparada & prednisona. A terapéutica incluiv
triagem inicial, com elevadas doses de estersdides, por 3
semanas. Se houver resposta positiva frente a esta ten-
tativa, a ciclofosfamida ¢ associado & prednisona por
periodo de 3 meses. Ro final deste periodo, a ciclofosfa-
mida ¢ intemompida e a prednisona & retirada lentamen-
te. Se a audiggo voltar a cair, a combinagéo dos farmacos,
nas doses originais, ¢ retomada.

Acreditamos que o tratamento com corticoides, com
preferéncia ao deflazacort, durante o tempo mencionado,
¢ a melhor opg&o terapéutica. Embora haja relatos que
descrevem boa resposta aos imunossupressores, apds ten-
tativas frustradas com esterdides, no HC-FMUSP ndo te-
mos observado o mesmo. Os casos em que foi institituida
a cidofosfamida, apés auséncia de resposta ao tratamento
com esterdides, apresentaram evolugGo precdria.
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