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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO
Historico do artigo: A esclerose sistémica (ES) é uma doenca autoimune cronica de alta morbimortalidade. Ainda
Recebido em 26 de agosto de 2015 que a ciclofosfamida seja eficaz, para casos graves e refratarios ha demanda para novos tra-
Aceito em 4 de abril de 2016 tamentos. A terapia biolégica com deplegdo de células B com rituximabe (RTX) demonstrou
On-line em 26 de junho de 2016 eficicia para tal demanda em estudos abertos.

Objetivo: Avaliar retrospectivamente todos os pacientes que fizeram uso do RTX para trata-
Palavras-chave: mento de ES em nosso centro.
Esclerose sistémica Pacientes e métodos: Foram avaliados retrospectivamente todos os prontudrios de pacientes
Rituximabe com ES que fizeram uso de RTX para tratamento da ES de janeiro de 2009 a janeiro de 2015.
Fibrose pulmonar Dados de acometimento sistémico, cutdneo, pulmonar e laboratoriais antes e seis meses
Escore cutineo modificado ap6és a primeira infusdo de RTX foram coletados.
de Rodnan Resultados: Dez pacientes receberam o tratamento no periodo de estudo e foram incluidos

na presente série de casos. Todos os pacientes tinham a forma difusa da doenca. Cinco
pacientes tinham formas iniciais (tempo de doenca menor ou igual a quatro anos) e rapida-
mente progressiva da doenca e cinco receberam o RTX em fases tardias da doenca. Houve
estabilizacdo do quadro pulmonar em ambos os grupos de pacientes e redugao no escore
cutaneo nos pacientes com formas iniciais da doenca.
Discussdo: Similar ao encontrado em estudos prévios, o RTX foi eficaz no tratamento de for-
mas iniciais e rapidamente progressivas da ES. Verificamos também beneficio em pacientes
com longa duragao da doenga.
© 2016 Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma
licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Rituximab for the therapy of systemic sclerosis: a series of 10 cases in a
single center

ABSTRACT

Keywords: Systemic sclerosis (SSc) is a chronic autoimmune disease with a high morbidity and morta-
Systemic sclerosis lity. Although cyclophosphamide is effective for severe and refractory cases, thereis demand
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Rituximab
Pulmonary fibrosis
Modified Rodnan skin score

for new treatments. The biological treatment with B-cell depletion with rituximab (RTX) has
demonstrated efficacy for this demand in open-label studies.

Objective: This study was conducted with the aim to retrospectively evaluate all patients
who used RTX for the treatment of SSc in our center.

Patients and methods: We retrospectively evaluated medical records of all patients with SSc
who used RTX to treat this disease from January 2009 to January 2015. Systemic, cutaneous,
and pulmonary involvement data and laboratory results before and six months after the
first infusion of RTX were collected.

Results: Ten patients received treatment during the study period and were included in this
series. All patients had a diffuse form of the disease. Five patients suffered from an early
(duration of disease shorter or equal to four years), rapidly progressive disease, and another
five received RTX at late stages of the disease. In both groups of patients, stabilization of the
pulmonary picture was observed, with a fall in the skin score in those patients with early
forms of the disease.

Discussion: Similar to findings in previous studies, RTX was effective in treating early and
rapidly progressive forms of SSc. We also found that patients with long-term illness may

benefit from the treatment.

© 2016 Published by 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 esclerose sistémica (ES) é uma doenca autoimune sistémica
cronica caracterizada por fibrose, vasculopatia generalizada e
autoimunidade. A vasculopatia se caracteriza por fenémeno
de Raynaud e hipertensdo arterial pulmonar. A fibrose ocorre
principalmente na pele, causa esclerodactilia e espessamento
cutdneo e nos pulmoes produz pneumopatia intersticial pul-
monar progressiva e irreversivel.1?

A fibrose pulmonar continua a ser a principal causa de
mortalidade na ES. Ainda que o tratamento convencional com
ciclofosfamida tenha se mostrado eficaz, ndo houve reducao
da mortalidade em cinco e dez anos e formas mais graves da
doenca podem néo responder a esse tratamento.>> Também
foram relatadas melhorias no acometimento cutaneo avaliado
pelo Modified Rodnan Skin Score (escore cutdneo modificado de
Rodnan - mRSS). No entanto, ha tendéncia para a recorréncia
do quadro quando a terapia é interrompida.® A ciclofosfamida
é uma droga de alta toxicidade e ndo deve ser usada acima
de dose cumulativa de 18 g. Assim, hé necessidade de novas
terapias para formas graves da ES, principalmente quando ha
acometimento cutdneo e pulmonar extensos.

A terapia bioldgica revolucionou o tratamento de outras
doencas autoimunes, como a artrite reumatoide, e, mais
recentemente, tem se mostrado eficaz em pacientes com
lapus eritematoso sistémico. Na artrite reumatoide, a terapia
biolégica, que inclui os agentes anti-TNF, deplecdo de células
B e agentes anti-IL-6, foi eficaz no controle da atividade da
doenca e na redugdo de progressdo radiogréafica.® Na polian-
geite com granulomatose, a terapia com deplecdo de células
B com rituximabe (RTX) foi eficaz na inducdo de remissao da
doenca com menos efeitos colaterais do que a terapia conven-
cional com ciclofosfamida.” Entre os agentes imunobiolégicos,
o RTX tem sido o mais usado em outras doencas autoimunes
além da artrite reumatoide.

A possibilidade do uso do RTX no tratamento de formas
graves da ES foi considerada apds evidéncias de que os linfé-
citos B tém papel patogénico na ES. Linfécitos B ativos foram

isolados de bidpsias pulmonares e cutaneas de pacientes com
ES.8° Lafyatis et al. demonstraram a reducdo de infiltrados
cutaneos de células B em pacientes com ES tratados com
RTX.10

Diante de evidéncias bioldgicas de eficacia e da necessi-
dade de terapias sistémicas superiores a ciclofosfamida, o uso
do RTX foi testado em séries abertas de pacientes com formas
graves e iniciais de ES. Smith et al. estudaram prospectiva-
mente oito pacientes com menos de dois anos de duracado
de forma difusa de ES tratados com duas infusdes de 1g de
RTX.'>'? Houve reducdo no escore modificado de Rodnan,
escores de atividade de doenca e ndo houve progressao do
quadro de pneumopatia intersticial difusa. Bosello et al. estu-
daram duas séries abertas de pacientes com a forma difusa da
doenca com menos de trés anos de duracao e evidenciaram
resultados semelhantes.'>!* Na série de 10 casos de Giuggi-
oli et al. houve reducao significativa do mRSS na maioria dos
pacientes.”> Em um estudo de prova de conceito, o RTX foi
superior ao tratamento convencional em oito pacientes.'® No
banco de dados do Scleroderma Trials and Research (EUSTAR), o
rituximabe foi superior ao tratamento convencional.'” Atual-
mente, um estudo prospectivo feito pelo EUSTAR, encontra-se
em andamento. Trata-se do Rituximab in Systemic Sclerosis Trial,
0 RECOVER.™®

Diante das evidéncias, o RTX parece ser uma op¢ao para o
tratamento de formas graves de ES. Os dados do estudo RECO-
VER provavelmente ajudardo a guiar essa terapia no futuro.

O presente estudo feito com o objetivo de avaliar retros-
pectivamente uma série de pacientes com formas difusas e
acometimento cutdneo e/ou orginico grave que foram trata-
dos com RTX em nosso centro desde 2009 até a presente data.
Foram estudados pacientes que receberam RTX indicado pela
gravidade do acometimento, independentemente do tempo de
doenca.

Pacientes e métodos

Foram revistos retrospectivamente todos os prontuarios de
pacientes com ES que fizeram tratamento com RTX com
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primeira infusdo de janeiro de 2009 a janeiro de 2015.
Foram incluidos pacientes independentemente da indicacdo
do RTX e da forma da doenca. Foram excluidos pacientes com
superposicdo com outras doencas autoimunes sistémicas. Os
desfechos primaérios avaliados foram a seguranca e a efica-
cia do RTX no tratamento da ES em nossa série. O protocolo
de tratamento foi de RTX 1 g intravenoso seguido de segunda
infusdo apds 15 dias. Foram revisados os dados de antes e apds
seis meses das duas infusoes.

Foram buscados dados demogréficos, clinicos, laboratori-
ais e imunolégicos que incluiram a positividade, o titulo e o
padrao do fator antinuclear (FAN) e a presenca de anticor-
pos especificos de ES. O motivo de indicacdo do RTX, uso
prévio de imunossupressores e dose cumulativa de ciclofos-
famida foram avaliados. Dados laboratoriais (velocidade de
hemossedimentacdo — VHS), de atividade cutinea e funcional
pulmonar foram registrados antes e seis meses apés a infuséo
do RTX. Como rotina do centro de infusdes do ambulatério
de reumatologia, os pacientes sdo observados em relagdo a
parametros de seguranca do medicamento. Foi observado se
houve reacdes infusionais (alérgicas ou outras durante a infu-
sdo), outras reagoes e ou ocorréncia de infecgoes de quaisquer
origens.

Em relacdo a eficacia do medicamento, os pardmetros ava-
liados foram o mRSS e a fungdo pulmonar, avaliada pelas
provas de funcdo respiratéria (PFR) antes e apés a infusdo
do medicamento. A atividade cutdnea foi avaliada por meio
do mRSS em 17 areas corporais. Foi feito antes e seis meses
apos o RTX, sempre pela mesma examinadora. Embora o mRSS
tenha sido feito de maneira ndo cega, a avalia¢do foi feita com
intervalo de seis meses e a examinadora nao teve acesso ao
resultado anterior. Foi demonstrado que a reprodutibilidade
intraexaminador do mRSS feito por examinador experiente é
boa, porém a interexaminador néo foi comprovada.'® Nesse
contexto, consideramos possivel a confiabilidade do mRSS
por apenas uma examinadora experiente. A atividade pul-
monar foi avaliada antes e ap6és o RTX por meio de PFR e
tomografia computadorizada de alta resolucao (TCAR). Na PFR
foram avaliadas a capacidade vital forcada (CVF) e a capaci-
dade de difusdo de mondxido de carbono (DLco) antes e apés
o RTX. Foram revisados os laudos de TCAR antes e seis meses
ap6s o RTX com um escore qualitativo. A seguinte pontuacdo
foi atribuida: 1. Normal; 2. Presenca de padrdo em vidro
fosco; 3. Presenca de padrdo em vidro fosco e bronquiectasias;
4. Presenca de vidro fosco, bronquiectasias e bronquiolecta-
sias; 5. Presenca de areas de consolidacdo; 6. Presenca de
areas de faveolamento ou fibrose pulmonar.?’ A estabilizacdo
da funcdo pulmonar, de acordo com outros estudos que
avaliaram tratamento da fibrose pulmonar associada a ES,
foi considerada como resposta satisfatéria ao tratamento.>'’
O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas
de nosso hospital.

Andlise estatistica

Para a andlise das varidveis continuas (com distribui¢do nor-
mal) de valores de CVF e mRSS foi usado o teste t de Student.
Foram considerados estatisticamente significativos os valores
de p<0,05.

Resultados

Dez pacientes, todos com forma difusa da doenca, nove
mulheres e um homem, receberam RTX para tratamento de
manifesta¢des graves da ES no periodo estudado. A tabela 1
sintetiza o perfil clinico e imunolégico, a indicacdo do RTX e
os dados de atividade laboratorial, cutanea e pulmonar antes
e seis meses apds o tratamento com RTX. A média de idade foi
de 38,3 anos, com desvio padrao (DP) de 12; tempo de doenca
6,6 anos (DP 4,3) e dose cumulativa média de ciclofosfamida
de 12,9g (DP 5,2). Todos os pacientes faziam uso concomi-
tante de imunossupressor; oito pacientes usavam azatioprina
2mg/kg/dia e dois usavam micofenolato de mofetila 2 g/dia.
Nenhum paciente encontrava-se em uso de corticosteroide.
Com relacdo ao desfecho de seguranca, nenhum paciente
apresentou evento adverso nos seis meses apos o uso de RTX.

Identificamos pacientes com dois tipos de perfil; o primeiro
foi o de pacientes com tempo de doenca menor ou igual a
quatro anos e rapido acometimento pulmonar e/ou cutineo
(pacientes 1 a 5). Todos os pacientes desse grupo apresenta-
vam quadro clinico rapidamente progressivo e refratario ao
tratamento com ciclofosfamida. Quatro apresentavam FAN
nucleolar em titulos altos e trés apresentavam também anti-
topoisomerase I (anti-Scl-70) positivo, o que caracteriza perfil
imunolégico prognéstico de maior gravidade na maioria dos
casos. As pacientes 1 a 3 apresentavam quadro cutdneo grave
(todas com mRSS maior do que 14) e refratério a terapia prévia
com ciclofosfamida. Em relacdo ao quadro pulmonar, verifi-
camos que embora essas trés pacientes ndo apresentassem
sindrome restritiva grave, todas desenvolveram pneumopatia
intersticial em vigéncia do tratamento com ciclofosfamida.
Segundo os registros de prontudrio, a paciente 1 apresen-
tava histérico de reducdo da CVF de 90 para 71, as pacientes
2 e 3 apresentavam histérico de pioria no escore de TCAR
de 1 para 4, todas durante o tratamento com ciclofosfamida
no ano anterior. A paciente 4 apresentava sindrome restri-
tiva grave, escore de TCAR méaximo e mRSS de 51 mesmo
apos a terapia com ciclofosfamida. A paciente 5 apresentava
pioria de 10 pontos no mRSS sem acometimento pulmonar
grave; no entanto, apresentava miopatia com fraqueza mus-
cular e elevacdo de enzimas musculares. Apés a terapia com
RTX, as pacientes 1 a 4 apresentaram reducao importante no
mRSS. A paciente 1 apresentou melhoria nas lesdes cutaneas
de leucomelanodermia. A paciente 5 apresentou redugao dis-
creta no mRSS (de 18 para 16) e melhoria na miopatia, com
recuperacao de forca e normalizacdo de enzimas musculares.
Todas as pacientes apresentaram estabiliza¢do do quadro pul-
monar seis meses da infusdo do RTX no protocolo descrito no
estudo (tabela 1).

Nos pacientes do segundo grupo (6 a 10), a indicacdo de RTX
foi em virtude de pioria acentuada do quadro pulmonar ou
cutaneo ap6s mais de quatro anos de doenca. Esses pacientes
tinham perfil imunolégico de FAN com padrao nucleolar em
todos e presenca de anti-scl-70 em quatro. No entanto, apre-
sentavam longa evolugdo de doenca e aparentemente com
predominio de fibrose irreversivel (escores de TCAR de 6 nos
pacientes 6 a 9). Os valores de CVF% e DLco% encontravam-
-se acentuadamente reduzidos nos pacientes 6, 7, 9 e 10. O
paciente 8 apresentava histéria de reducdo rapida na CVF%



Tabela 1 - Tempo de diagndstico, indica¢des, doses cumulativas de ciclofosfamida e dados da funcdo pulmonar e laboratoriais antes e depois do tratamento com

rituximabe

Paciente Tempo Indicacao Dose VHS antes e CVF% antese DLco% antes TCAR mRSS antes e FAN e
numero doenca RTX cumulativa ap6s RTX apos RTX eap6s RTX  Antes e apés apos RTX anticorpos
CTX RTX
1. F, 39 anos 3 anos Doenca pulmonar 12¢g 65/25 71/70 NR 4/4 21/14 Nucleolar
refratdria a CTX 1:640 ¢/
aScl70
2. F, 39 anos 3 anos Doenca pulmonar Og 16/20 85/84 NR 4/4 14/4 Nucleolar
e cutanea refratarias Uso prévio de 1:320 c/aScl 70
a MMF MMF
3.3.F, 23 anos, parda 4 anos Doenca pulmonar 12¢g 15/5 90/90 NR 4/4 18/14 Nucleolar
e cutanea refratdrias 1:640
aCTX c/aScl70
4. F, 56 anos, branca 4 anos Doenca cuténea e 12¢g 5/5 58/61 60/60 6/6 51/28 Nucleolar
pulmonar refratarias 1:160
aCTX
4.5.F, 50 anos 3 anos Pioria de 10 pontos 12¢g 5/5 77/77 NR 3/3 18/16 1:160 pontilhado fino
Branca no mRSS. Apés dose
maxima de CTX
6. F, 38 anos, negra 13 anos Pioria na funcédo 12g 45/10 40/40 6/NR 6/6 18/6 1:320
pulmonar Nucleolar
c/aScl-70
7.F, 62 anos, branca 10 anos Pioria na funcéo 12¢g 30/5 37/39 28/30 6/6 14/6 1:320
pulmonar Nucleolar
c/aScl-70
8. M, 51 anos, branco 13 anos Pioria na funcao 18¢g 10/10 71/71 37/40 6/6 7/4 1:160
pulmonar Nucleolar
9. F, 34 anos, parda 5 anos Pioria na funcédo 12¢g 15/10 66/65 NR 6/6 10/4 1: 160
pulmonar Nucleolar
c/aScl-70
9. 10. F, 37 anos. 6 anos Pioria acentuada na pele 12g 47/20 52/56 66/66 4/4 40/32 Nucleolar
Branca 1:640 c/
aScl-70

aScl-70, anticorpo antitopoisomerase I; CTX, ciclofosfamida; FAN, fator antinuclear; mRSS, escore de Rodnan modificado;NR, nao realizado; RTX, rituximabe.
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Tabela 2 - Valores de CVF e mRSS antes e seis meses
ap6s a infusdo do rituximabe

Média antes Média seis meses p valor
do RTX apos o RTX
CVF 66,4 (DP 17,9) 71,2 (DP 17,6) 0,38
mRSS 20,9 (DP 13,8) 12,8 (DP 9,8) 0,003%

CVF. capacidade vital forcada; DP, desvio padréo; mRSS, escore cuta-
neo modificado de Rodnan; RTX, rituximabe.
@ Estatisticamente significativo.

(de 80 para 71%) no ultimo ano, mesmo em uso de micofe-
nolato de mofetila e dose cumulativa de ciclofosfamida de
18 g. O mRSS encontrava-se acima de 14 em apenas duas paci-
entes, indicava também menor atividade de doenca cuténea.
Esses pacientes apresentaram, no entanto, boa resposta ao
tratamento, com melhoria no mRSS e relato de melhoria na
capacidade ao exercicio. Ndo houve elevacdo nos valores de
CVF% e DLco%, porém todos os pacientes relataram melhoria
na dispneia e uma paciente deixou de fazer uso de oxigenio-
terapia suplementar.

Considerando o grupo completo de pacientes, houve
melhoria estatisticamente significante no mRSS. Nao houve
melhoria significativa na CVF, no entanto houve estabilizacdo
da funcao pulmonar. A tabela 2 sintetiza os valores de CVF e
mRSS antes e apds o tratamento nos 10 pacientes.

Discussao

Nossos resultados sugerem que, de acordo com estudos pré-
vios, o RTX é uma terapia segura e eficaz para tratamento
de formas graves da ES. Nao verificamos melhoria em valo-
res de CVF, DLco ou TCAR, no entanto houve estabilizacao
da doenca pulmonar. Houve melhoria significativa no quadro
cutaneo avaliado pelo mRSS. Considerando que todos os paci-
entes tinham dose cumulativa alta de ciclofosfamida, o RTX
foi uma opcéo para a continuidade do tratamento. Nao houve
reacdesinfusionais ou infec¢des no periodo de seis meses apés
a primeira infusdo. Nesse contexto, a seguranca do tratamento
com RTX na ES é um dos principais resultados de nosso estudo.

O primeiro grupo de pacientes de nosso estudo tem perfil
semelhante aos pacientes dos estudos de Smith et al., Bosello
et al., Daoussis et al. e Giuggioli et al. '"'> Esses estudos ini-
ciais avaliaram de forma aberta séries de 10 a 20 pacientes.
Trata-se de pacientes com curta duracdo de doenca, com
formas rapidamente progressivas, caracterizadas por acome-
timento cutidneo extenso (mRSS>14), doenc¢a pulmonar de
incipiente e refratdrios ao tratamento convencional com ciclo-
fosfamida. Smith et al. reportaram também a seguranca e a
eficicia sustentadas em seguimento apds dois anos.’? Tam-
bém de acordo com a literatura, nosso grupo de pacientes com
esse perfll apresentou boa resposta ao tratamento com RTX,
com queda significativa do mRSS na maioria dos pacientes e
estabilizacdo da funcdo pulmonar em todas as pacientes. E
possivel que nessa populacdo de pacientes com formas inici-
ais o RTX tenha beneficio em longo prazo como modificador de
doenca.

Giuggioli et al. reportaram uma melhoria em outras
manifestacdes da ES, como leucomelanodermia e calcinose.™

Também verificamos que uma de nossas pacientes apresentou
melhoria naleucomelanodermia e outra melhorou um quadro
de miopatia. Esse resultado, embora descrito em casos isola-
dos, é digno de nota, uma vez que essas manifestacdes sdo
tradicionalmente refratdrias a todos os tratamentos. Embora
nao representem risco de vida ou dano organico grave, geram
grande impacto estético, funcional e em qualidade de vida
para os pacientes.

Em uma revisdo, McQueen e Solanki comentaram que
embora o RTX ndo tenha uma indicacdo em bula para o
tratamento da ES, os resultados dos estudos abertos sdo
animadores.”’! Os autores argumentam que diante da evi-
déncia pode ndo ser apropriado aguardar os resultados dos
estudos controlados para indicar o tratamento com RTX nos
pacientes com perfil de maior gravidade. Em nosso estudo,
incluimos pacientes com formas graves da doenca e com alto
risco de mortalidade. De acordo com a revisao, especulamos
que a mortalidade em nossos pacientes seja reduzida com a
introducao do RTX antes da publicagcdo dos estudos prospec-
tivos controlados.

Mais recentemente foi publicado o resultado do banco
de dados do EUSTAR que avaliou retrospectivamente paci-
entes com ES tratados com rituximabe.? Foi incluido um
nimero maior de pacientes (63 em 42 centros) e um grupo
controle de pacientes com mesmo perfil e que recebeu apenas
tratamento imunossupressor convencional. Houve melhoria
absoluta de 25% no mRSS no grupo de pacientes tratados com
RTX. Semelhantemente aos nossos resultados, houve melho-
ria também no grupo de pacientes com longa duracdo de
doenca. Esses dados sugerem que os beneficios nado sdo exclu-
sivos para formas iniciais da doenca. Houve melhoria também
em casos de duracdo maior do que trés anos. Nos pacientes do
EUSTAR tratados com RTX houve estabilizacdo da funcdo pul-
monar avaliada pelas provas de func¢do pulmonar. No grupo
controle, houve pioria significativa nos valores de CVF. Em
nosso estudo ndo ha controles, porém o resultado do EUS-
TAR corrobora nossa impressao de que nesses pacientes a
estabilizacdo da funcdo pulmonar corrobora eficicia. Esses
resultados sugerem que o RTX pode ser usado também em
pacientes com formas de maior duragdo e com maior dano
organico.

Argumenta-se que nos primeiros anos de doenga possa
ocorrer melhoria espontanea, é dificil atribuir os resultados ao
medicamento. No entanto, nos estudos prévios os pacientes
ja& haviam sido refratarios ao tratamento no primeiro ano de
doenca com ciclofosfamida. Esse resultado, somado a evidén-
cia do EUSTAR e do estudo de prova de conceito de Daoussis,
sugere que a melhoria ndo deve ser atribuida a histéria natural
da doenca, e sim ao tratamento medicamentoso. Essa ques-
tao deve ser respondida com os resultados do trial RECOVER,
que inclui de forma prospectiva um grupo de tratamento com
rituximabe e um grupo controle.'®

Nosso estudo tem, no entanto, limitagoes. Trata-se de dese-
nho retrospectivo, com a possibilidade de perda de dados.
Também nédo houve grupo controle, ndo foi possivel assegu-
rar que a melhoria haveria ocorrido mesmo em pacientes ndo
tratados. N3o foi possivel fazer avaliacdo quantitativa volumé-
trica das alteracdes na TCAR. O tempo de acompanhamento
também foi relativamente curto, ndo permitiu avaliar se have-
ria melhores resultados em prazo maior.
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Novos estudos com a inibicdo de células B como terapia
para ES em estagios mais precoces da doenca e com indicagoes
precisas sdo necessarios e podem mudar o curso dessa enfer-
midade com alto grau de morbidade e mortalidade.
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