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A Origem

Queridos colegas,

Foi com grande entusiasmo e espirito inovador que cheguei a diretoria da Sociedade
Mineira de Reumatologia (SMR), mas ao mesmo tempo assumindo o desafio de manter o
nivel de exceléncia das gestdes de diretorias anteriores.

{ I Estamos trabalhando no sentido de promover a reumatologia mineira em todo o
estado e também em dmbito nacional, promovendo, participando e apoiando eventos
cientificos na capital, valorizando as regionais do interior do nosso estado e 0s nossos

associados. Pretendemos manter a divulgacdo da especialidade através das nossas redes sociais e do
novo site da SMR, que esta sendo atualizado e modernizado.

Ha muito a reumatologia de Minas merecia uma revista, a qual foi idealizada com muito carinho
e, gracas a unido de for¢as, conseguimos a realizagdo de um sonho que hoje se materializa através
da Reumato Minas. Gostaria de agradecer a Dra. Maria Fernanda, que aceitou o desafio de coordenar
anossa revista, assim como a todos os colaboradores que se disponibilizaram e permitiram a
concretizacdo deste projeto.

Espero que gostem da leitura!
Um grande abraco a todos.

Viviane Angelina de Souza
Presidente da Sociedade Mineira de Reumatologia 2019-2020

Boas-vindas da editora

E com muita honra e alegria que abraco o projeto da revista da Sociedade Mineira
de Reumatologia (SMR) , a Reumato Minas. O objetivo é promover um espago para 0s
reumatologistas mineiros e os colegas de todo Brasil trazendo atualizagdes, revisoes,

; casos clinicos e muito mais. Nessa primeira edi¢do os assuntos sdo variados e atuais.
¥ -~
: é\‘ Ahistéria da SMR aqui esta escrita por um dos mais experientes e queridos
= reumatologistas do estado, Dr. Paulo Madureira. Em todas as edi¢des contaremos com a

participa¢do do ilustre reumatologista, Dr. Achiles Cruz, em uma se¢do intitulada TOP TEN
e que trard 10 artigos comentados, recém publicados e de importancia para nossa pratica.

Nesse primeiro exemplar, abordamos em artigo de revisdo, o risco cardiovascular nas doengas
reumdticas e o tema de atualizacdo é doenca relacionada a IgG4. Todos os niimeros contardo
com um caso clinico comentado e com um caso de imagem. Sintam-se a vontade em enviar
sugestdes de temas e de novas sessdes para a revista. A Reurnato Minas é nossa e feita para todos os
reumatologistas!

Obrigada

Maria Fernanda Guimardes

REUMATO MINAS
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NOSSA
HISTORIA

Breve historico da
Sociedade Mineira
de Reumatologia

PAULO MADUREIRA DE PADUA

reumatologia mineira, no inicio da

década de 50, era exercida por médicos

interessados nas doengas reumaticas,
especialmente os Drs. Caio Benjamin Dias,
Geraldo Guimardes Gama, Marcio de Lima
Castro, Delcides de Oliveira Baumgratz e Javert
de Barros. Em 10 de janeiro de 1955, as 21 horas,
um grupo de médicos se reuniu na sede da
Associacdo Médica de Minas Gerais (AMMG) e
fundou a Sociedade Mineira de Reumatologia
(SMR), estabelecendo como sede a AMMG. A
ata foi assinada pelo Prof. Caio Benjamin Dias,
assim como os demais participantes da reunido
de fundacdo da SMR: Domingos Peres Furletti
(presidente da mesa), Geraldo G. Gama, Pedro

M. Salles, Armando Greco, Orion Bastos, Ant6nio
do Monte Furtado Neto, L. Bogllilo, Joaquim R.
Cancado, Nicolau Cardoso Miranda, Lourival
Veloso, Moisés Chuster, José Henrique Mata
Machado e José Caetano. Nesta ocasido, foi entdo
eleita a primeira diretoria da SMR, tendo como
presidente o Dr. Caio Benjamin Dias (16 votos),
como vice-presidente o Dr. José Henrique M.
Machado (10 votos), como primeiro secretario o
Dr. Javert de Barros (9 votos) e como tesoureiro o
Dr. José Nogueira Filho (12 votos).

Interessante que essa diretoria fez um estatuto

provisorio estabelecendo que poderiam ser socios
efetivos da SMR os médicos com exercicio da profissdo
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em Minas Gerais, socios beneméritos e pessoas de
comprovada idoneidade que fizessem donativo de
real valor a SMR. O artigo 10 deste estatuto provisério
estabelecia que a associagdo far-se-ia mediante
propostaescritaporsdcioefetivo. Oestatutoestabeleceu
que cada mandato deveria ter duracdo de um ano e
que a Assembleia Geral Extraordindria poderia ser
convocada pela diretoria, com a presenca de um terco
dos sdcios efetivos e quites. Em seguida, foi redigido
um anteprojeto de estatuto da SMR, estabelecendo
suas finalidades, atribui¢ées da diretoria e dos socios,
convocacdes de assembleias gerais e de elei¢es, além
das disposicoes gerais.

Pedro Dumond Salles e Silva foi um grande
impulsionador da medicina e da reumatologia
em Minas Gerais. Era muito amigo do Prof. Pedro
Nava, mineiro de Juiz de Fora, que morava no Rio de
Janeiro e o ajudou muito nessa tarefa. Ha poucos dias
telefonou-me uma senhora, Maria Adélia Salles, filha
de Pedro Salles, que me esperava no apartamento
dela para conversarmos sobre a vida dele e sobre
sua amizade com Pedro Nava e Caio B. Dias.
Ofereceu-me alguns escritos importantes de
Pedro Salles e Pedro Nava, os quais disponibilizo
para a biblioteca da SMR.

Apos esse periodo inicial de normatizacao,
a SMR tem tido reunides regulares, altamente
produtivas e ja realizou trés Congressos Brasileiros
de Reumatologia: em 1964, sob a presidéncia de
Geraldo G. Gama, em 1981, do qual eu fui presidente
e, mais recentemente, em 2014, sob a presidéncia
da Dra. Maria Vitdria Quintero. Em 1959 foi criada a
disciplina de reumatologia da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Minas Gerais. Em 1971,
sob a presidéncia de Wires, é regulada a tabela
de honorarios médicos perante a Mediminas e o
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credenciamento de reumatologistas pelo entdo Instituto
Nacional de Seguridade Social (INSS). Em 1980, quando
fui presidente, foi realizado o registro da SMR junto

ao Conselho Nacional de Registro Social e no dia 14 de
setembro de 1980 aconteceu a modifica¢do do estatuto
da SMR. A especialidade ja estava bem estabelecida e em
1993, a Academia Brasileira de Reumatologia se reuniu
no Ritz Plaza Hotel, em Juiz de Fora, sob a presidéncia
do Dr. Alloysio Fellet. A Faculdade de Medicina do
Triangulo Mineiro, sob a coordenagdo de Hamid A.
Cecin, introduz o ensino da reumatologia e a estabelece
no Triangulo Mineiro. Posteriormente, com a criacdo
de residéncias médicas em reumatologia e formacdo de
novos especialistas, outros servicos sao estabelecidos
na capital e em outras regides de Minas. A SMR é hoje
respeitada e reconhecida pelas associa¢des médicas e
pela populacdo. Atualmente a presidéncia esta sob o
competente e sabio comando de nossa ex-residente

da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte, Dra.
Viviane Souza, Profa. da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Juiz de Fora.

A colega Dra. Maria Fernanda pediu-me para
relatar sucintamente a histéria da SMR, e gostaria de

agradecé-la pela belissima oportunidade.

BH, 30.3.19



CASO
CLINICO

Aortite sifilitica
simulando Arterite
de Takayasu

ANA J. F. D. BICALHO'; FILIPE A. C. DE PAULA'; IHAN B. L. RABELO,

GUSTAVO G. RESENDE

SERVIGO DE REUMATOLOGIA — HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG'

INTRODUGAO

A sifilis é uma doenca
infecciosa sistémica cronica,
causada pelo Treponema
pallidum e que pode ter diversas

apresentacdes em suas varias fases.

A sifilis terciaria, atualmente rara
devido ao advento do tratamento
com penicilina, é responsavel
pelas lesdes cardiovasculares
sifiliticas. Entre as lesdes, a aortite
sifilitica é a apresentacdo mais
comum, manifestando-se ap6s

10 a 40 anos da fase primaria.

Sdo atingidos preferencialmente

0s segmentos superiores
(ascendente, arco e descendente
imediata), sendo menos atingida
a descendente toracica e, muito
raramente, a por¢dao abdominal.
Dadas as alteragoes da raiz da
aorta, pode-se ter, a longo prazo,
estreitamentos das corondarias ou
mesmo obstru¢des que podem levar
a uma verdadeira insuficiéncia
coronariana. 3

A sifilis apresenta um quadro
clinico muito heterogéneo com
uma gama de diagndsticos
diferenciais, com destaque para

N A sifilis apresenta um
quadro clinico muito
heterogéneo com uma gama
de diagnosticos diferenciais,
com destaque para as
doengas reumatologicas.

as doengas reumatolégicas. O
envolvimento musculoesquelético
pode ocorrer em todas as fases,
exceto na primaria. *

A aortite sifilitica pode
simular o grupo das vasculites
granulomatosas sistémicas de
grandes vasos. A arterite de
células gigantes é considerada a
vasculite sistémica mais comum
do idoso, acometendo em menor
proporcdo a aorta. Ja a arterite de
Takayasu (AT) manifesta-se com
lesdes inflamatdrias (estendticas,
oclusivas e/ou aneurismaticas)
da aorta e seus ramos primarios,
com maior incidéncia em mulheres
jovens. »5

RELATO DE CASO

Mulher, atualmente com 53
anos, apresentava um histérico de
revasculariza¢do miocéardica aos
4/ anos (Cineangiocoronariografia
a época revelava lesdo em artéria
coronaria descendente anterior
e diagonal). Como fatores de
risco para doenga cardiovascular
tinha dislipidemia e histéria
familiar. Evoluiu, anos depois,
sob 0 acompanhamento da
cardiologia, com sopro sistélico
em foco adrtico grau IV. Realizado
angiotomografia (figura1) e
cineangiocoronariografia que
evidenciaram aorta com paredes
espessadas e irregulares, que
se estendiam de sua raiz até
transigdo toracoabdominal,
além de estenose importante
do arco aértico (diametro de 10
mm) e supra adrtica, associada a
obstrugdes graves de coronarias.
Nao havia claudicacao de membros

REUMATO MINAS
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Figura 1: A direita, angiotomografia demonstrando estenose em arco adrtico. A esquerda, angiotomografia demonstrando estenose em

emergéncia de artéria carétida comum esquerda.

ou mandibula, apresentava pulsos simétricos e ndo
possuia varia¢des de pressdes entre os membros.
As provas inflamatérias eram normais durante
todo acompanhamento ambulatorial. Propedéutica
revelou VDRL de 1:16 e teste treponémico

positivo. Liquor e fundo de olho sem alteragdes.
Feito tratamento com Penicilina benzatina, mas
também iniciado prednisona 1 mg/kg pela davida
diagnéstica com arterite de Takayasu. Optado por
corregdo de estenose supravalvar adrtica em um
segundo momento, devido ao espessamento da
parede dos vasos. Paciente veio a dbito devido a
AVC isquémico como complicac¢do do procedimento
cirargico. Anatomopatolégico foi compativel com
aortite sifilitica.

DISCUSSAO

A aortite sifilitica representa um processo
cronico, progressivo e destrutivo. O diagnéstico
diferencial com aterosclerose e vasculite deve
ser considerado e ha necessidade de profissional
experiente para analise de métodos de imagem.
O prognostico é, em geral, reservado, podendo
ocorrer morte stbita.!

0 quadro inicial da paciente em questao
foi 0 acometimento de artérias coronarianas,
manifestacdo essa encontrada na sifilis e na AT,
sendo incomum em ambas (cerca de 10% dos casos
na AT e 20-26% nos casos de sifilis).356

Dentre as manifesta¢gdes mais importantes
da AT, encontra-se a diminui¢cdo ou a auséncia de
pulsos periféricos, associada ou nio a claudicagdo
intermitente e a diferenca de pressao arterial entre
os membros (variagao de 10 mmHg) 56. No entanto,
embora tais sintomas sejam frequentemente
relacionados a AT, algumas séries de casos ja
revelaram sua presenca em menos de 50% dos
pacientes.”® A paciente relatada ndo apresentou
esse quadro clinico tipico.
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No caso em questdo, ndo foi evidenciado aumento de
provas inflamatoérias (PCR e VHS), que pode ser encontrado
tanto na aortite sifilitica, quanto na AT (em cerca de 20-50%
dos casos), visto se tratar de exames com baixa sensibilidade e
especificidade.>¢9

Diversas doencas infecciosas podem ser simuladoras de
vasculites autoimunes. Embora tenha reduzido a frequéncia de
aortite sifilitica dado advento do tratamento antimicrobiano,
a sifilis deve sempre ser lembrada entre os diagndsticos
diferenciais na investiga¢ao de um caso de vasculite. Por
vezes, como no caso relatado, a diferenciacao pode ndo ser
por manifestagdes clinicas e métodos de imagem, sendo
necessario confirmagao histoldgica.

REFERENCIAS

1. Saraiva RS, et al. Aortite sifilitica: diagnéstico e tratamento. Relato
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Doenga de Paget
Ossea

PAULA REALE FERNANDES', ALINE TEIXEIRA DE LANDA,
RENATA HENRIQUES DE AZEVEDO', VIVIANE ANGELINA DE
SOUZA

SERVICO DE REUMATOLOGIA DO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE
FORA (UFJF)

aciente feminina, 70 anos, compareceu a

consulta no ambulatdrio de Reumatologia

do Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora, para investigacao de quadro
de poliartralgia difusa. No exame fisico, notava-se

aumento de calota craniana, sem queixas associadas.

No entanto, apresentava histdria de perda auditiva
bilateral de longa data. Radiografia de cranio revelou
alteracdo morfolégica 6ssea difusa, poupando os

ossos da face, caracterizada por espessamento
cortical com multiplas areas escleréticas, algumas
com aspecto de “bolas de algoddo”, entremeadas por
areas liticas; mostrou ainda areas de remodelamento
6sseo em hemicranio esquerdo, com perda de seu
contorno habitual. O conjunto de achados descritos
sdo sugestivos de doencga de Paget, uma desordem do
remodelamento 6sseo caracterizada pela reabsorcdo
6ssea acelerada associada a uma formagao que resulta
em alargamento e deformidade 6ssea. Pode acometer
um ou mais 0ssos, mas com predilecao pela pelve,
coluna, fémur, tibia e cranio. E mais prevalente no sexo
masculino e pode associar-se as fraturas patoldgicas,
dor dssea, surdez e osteoartrite secundaria’.

REFERENCIA:

1. Ralston SH, Corral-Gudino L, Cooper C, Francis RM, Fraser WD,
Gennari L, et al. Diagnosis and Management of Paget’s Disease of
Bone in Adults: A Clinical Guideline. ] Bone Miner Res. 2019 Feb 25
Cited in Pubmed; doi:10.1002/jbmr.3657.
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ACHILES DE ALMEIDA CRUZ FILHO T E N

THE INFLUENCE OF PREOPERATIVE PSYCHOLOGICAL DISTRESS ON PAIN AND
FUNCTION AFTER TOTAL KNEE ARTHROPLASTY: A SYSTEMATIC REVIEW AND META-
ANALYSIS

Resumo:

Estudo avalia, em revisdo de literatura em metanalise, influéncia do estresse emocional sobre a dor e fun¢do ap6s
artroplastia do quadril. Dois revisores cegos selecionaram o risco de bias e a qualidade da evidéncia. Selecionados 6
coortes prospectivos, com total de 1.525 pacientes, modelos mostraram prognostico mais pobre em pacientes que, antes
da cirurgia, apresentavam maior nivel na escala de dor catastrofica, pior escore de avaliacdo mental SF 36, sintomas de
depressao e ansiedade e disfun¢des por somatizacdo. Apds 12 meses, diferenca padrdo era de -0.74 para dor e -0.56 para
fun¢do. Concluem autores que estresse emocional, sintomas de ansiedade e depressao, assim como somatizac¢ao, dor
catastrofica, alteracoes mentais e ansiedade/depressdo parecem afetar a dor e a fungao apods artroplastia total do joelho.
Alguns pacientes, portanto, necessitam de suporte psicolégico para melhorar o prognoéstico e a qualidade de vida apds a
cirurgia.

Comentarios:

Reumatologistas ndo operam joelho, mas opinam sobre indica¢do de cirurgia e liberam pacientes para serem operados.
Dai a importancia desse estudo, para que se possa melhorar o resultado da cirurgia e evitar resultados ruins. Alto escore
na escala de dor ou no indice SF-36 de avaliagcdo mental, sintomas de depressdo ou ansiedade e somatizag¢do pioram o
prognostico da cirurgia e sdo fatores que devemos avaliar antes de liberar o paciente para indicacédo de protese de joelho.

INVASIVE FUNGAL DISEASE IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
FROM SOUTHERN CHINA: A RETROSPECTIVE STUDY

Resumo:

Autores chineses avaliam caracteristicas e fatores associados a micose invasiva, em pacientes com lipus eritematoso
sistémico (LES), do Sul da China, em estudo retrospectivo. Identificados 45 casos de LES com doenca invasiva por fungos
(incidéncia de 1.1%). Mais comuns foram Aspergillus spp. (44.4%) e Cryptococcus spp (33.3%). Aspergilose ocorreu mais
em pulmao, criptococose em pulmao e meninges. Infecgdes ocorreram mais em casos com nefrite lipica e podem levar

a obito. Coinfec¢des com bactérias, virus ou micose superficial ocorreram em 12 pacientes (26.7% dos casos). Fatores
predisponentes foram linfopenia e dose cumulativa total de corticoide.

Comentario:

Ja é conhecida a incidéncia de micose profunda em pacientes lipicos como infec¢do oportunistica. Presente estudo
chinés mostra que essa complicagdo ocorre em baixa incidéncia, mas pode ser letal. Fatores predisponentes foram
linfopenia e dose cumulativa alta de corticoide, o que confirma dados de estudos anteriores. Importante que o
reumatologista se lembre dessa ocorréncia, quando paciente lipico mostrar aqueles fatores de risco e que fique atento,
em especial para os pulmdes.
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LATE-ONSET BIOPSY-PROVEN LUPUS NEPHRITIS WITHOUT
OTHER ASSOCIATED AUTOIMMUNE DISEASES: SEVERITY AND
LONG-TERM OUTCOME

Resumo:

Esse trabalho, colaboragdo Brasileira da USP e italiana, publicado na revista Lupus, estuda se a incidéncia mais precoce ou
tardia da nefropatia no lapus apresenta diferenca clinica. Avaliados 93 casos de nefrite lipica comprovados por bidpsia,

de centros terciarios do Brasil e Italia, sendo 75 casos de aparecimento precoce, ou seja, nos primeiros 5 anos de doenga e

18 casos tardios, apds 5 anos de doenca. Follow-up do estudo de 7 anos. Descartados casos mais de 50 anos ou com outra
doenga autoimune concomitante. Nos casos precoces, aparecimento da nefrite ocorreu em média com 1,20 anos de doenca e
na forma tardia com 10,94 anos. Avaliando parametros como SDI (escore de dano), SLEDAI, nivel de creatinina, proteintria,
didlise e morte, autores concluem nao haver diferenca significativa entre quadros de nefrite de aparecimento precoce e
tardio no LES, ndao implicando assim em condutas diferentes.

Comentario:

Resultados do presente trabalho paulista-italiano mostram que, na maior parte dos casos, nefrite liipica incide nos
primeiros anos de doenga, o que é nossa observagao também. Mas deixa claro que a nefrite pode ser tardia, depois de 5 anos
de doenga, o que ocorreu em aproximadamente 20% dos casos (18/93). O que dizem esses nimeros? Eles nos informam que
mesmo que o caso de LES evolua varios anos sem nefrite, ndo podemos “relaxar”, achando que ela nio podera vir um dia.
Devemos manter-nos atentos e vigilantes sobre o rim desses pacientes.

SEXUAL QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH AXIAL
SPONDYLOARTHRITIS IN THE BIOLOGIC TREATMENT ERA

Resumo:

Grupo noruegués estuda aspectos de sexualidade de pacientes com espondiloartrite axial (EpA-axial), considerando-se variaveis
da doenga, diferentes tipos de tratamento e género dos pacientes. Estudados 360 casos (240 homens e 120 mulheres), com idade
média de 45,5 e doenca com duragao média de 13,9 anos. 78% dos pacientes eram casados ou coabitavam com companheiro,
26,7% eram fumantes, 71% estavam empregados, 86% realizavam mais de 1 hora de exercicio/semana e 88% tinha HLA-B27.

Do total 44% usavam AINHs, 5% DMARDs sintéticos e 24% bioldgicos. SQOL (nivel de qualidade de vida sexual) se mostrou mais
baixo, no nivel 76,6, relacionado com os seguintes fatores: sexo feminino, IMC aumentado, medidas da atividade da doenga,
como PCR; assim como tratamento com bioldgicos. Concluem autores que inflamagdo e IMC aumentado na EA-axial tém impacto
negativo sobre vida sexual, mesmo na era dos biologicos.

Comentario:

S3do poucos os estudos sobre sexualidade de pacientes com doenca reumatica. Presente estudo aborda homens e mulheres com
EpA-axial e mostra como IMC e atividade da doenga, mesmo no uso de biolégicos, pode reduzir o escore de qualidade de vida
sexual nos pacientes, tema nio frequentemente abordado na consulta reumatoldgica, mas que penso devesse ser mais avaliado.
Algumas vezes assunto é trazido a consulta pelo parceiro(a) insatisfeito. Reumatologista pode ter um papel importante nesse
aspecto, discutindo com casal limita¢des que a doenca acarreta na esfera sexual. Percebo que muitos casais recebem de bom grado
essa abordagem. Brasileiros devem ter as mesmas dificuldades que noruegueses.

REUMATO MINAS
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THE IMPACT OF AXIAL SPONDYLOARTHRITIS ON MENTAL HEALTH:
RESULTS FROM THE ATLAS

Resumo:

Trabalho anterior avaliou sexualidade de pacientes com espondiloartrite (EpA). Neste outro artigo,
casos de EpA-axial sdo avaliados em sua condi¢do mental, por autores espanhois. Estudados

680 pacientes, que responderam ao questionario GHQ-12, em 2016, abordando varios aspectos

da doenga, passiveis de influenciar quadro mental do paciente, como: atividade da doenga, nivel
educacional, BASDAI, histdria prévia de ansiedade ou depressao. Concluiu-se que 45,6% dos pacientes
apresentavam-se em risco de comprometimento mental. Fatores que ai mais pesaram foram: atividade
da doenga, limitacdo funcional (especialmente limitac¢do cervical), associacdo de familiar com a doenga.

Comentario:

Comprometimento mental é uma constante em pacientes reumaticos cronicos. Sabemos que

2/3 dos pacientes fibromialgicos mostram depressdo ou ansiedade, 50% dos casos de AR terdo
depressdo prolongada ou eventual. Agora vemos que na EpA-axial quase a metade esta em risco de
comprometimento mental. O reumatologista pode ser importante em detectar e identificar essas
alteracOes, seja com abordagens esclarecedoras, seja com medicagao. Dispomos hoje de medicamentos
com mecanismo dual, que bloqueiam receptacao da serotonina e da noradrenalina, com a¢do sobre
depressdo e a ansiedade e que adicionalmente possuem a¢do analgésica, como a duloxetina, que
podem ser Uteis nesses pacientes.

IDENTIFYING PERSONS WITH AXIAL SPONDYLOARTHRITIS AT
RISK OF POOR WORK OUTCOME: RESULTS FROM THE BRITISH
SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY BIOLOGICS REGISTER

Resumo:

Acabamos de ver pacientes acima com EpA-axial com avaliacdo da sexualidade e do estado mental. Agora vamos
ver como se comportam esses casos de EpA-axial no trabalho. Trata-se de em estudo dos EUA, UK e Canada, que
avaliou 1.188 pacientes, que trabalhavam no momento da entrevista. Desses 79% relataram presenteismo, mas
com risco de absenteismo, sendo que 19% estiveram ausentes na tltima semana pela EpA-axial. Abandono do
emprego foi mais fortemente associado com absenteismo prévio. Mas presenteismo com risco de se ausentar foi
mais relacionado com elevada atividade da doenca, fadiga, tarefa muito intensa, capacidade funcional mais baixa.
Autores concluem mostrando fatores limitantes para o trabalho, alguns dos quais modificaveis.

Comentario:

Reumato pode ser de alta valia nesses casos, ndo apenas fornecendo atestados para justificar faltas, mas atuando
para que alguns desses fatores possam ser contornados. O primeiro é, naturalmente, um tratamento que controle
de maneira adequada a atividade da doenga e os sintomas. Isso ndo significa necessariamente uso de biolégicos.
No estudo noruegués acima, vimos que s6 24% dos pacientes usavam biolégico. Reumatologista pode sugerir
redugao de jornada, mudanga de atividade na empresa para uma mais compativel, muitas vezes trocando ideia
com o0 Médico do Trabalho.
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JAK2 SPECIFICITY AND THROMBOSIS RISK:
POTENTIAL ROLE OF ANTIPHOSPHOLIPID
ANTIBODIES

Esse texto foi uma Carta ao Editor do Journal of Rheumatology, canadense. Mas,
embora concisas, colocagdes fazem um resumo sobre os inibidores de Janus kinase
(JAK), dos quais o Tofacitinibe (Xeljanz) é um exemplo. Conceitos importantes para
noés, reumatologistas brasileiros, neste momento em que o SUS acaba de incluir
produto no PCDT para AR. Notar os efeitos colaterais mais frequentes: infec¢do

e perfuracdo gastrointestinal, alteragdes das enzimas hepaticas e da creatinina,
elevagdes dos niveis de lipides e de CPK. Xeljanz ndo é um bioldgico a rigor,

mas apresenta alguns riscos semelhantes e tém sua associacdo com bioldgicos
formalmente proibida. O Baricitinib, referido na Carta, ja aprovado pela ANVISA no
final de 2018, foi liberado pelo EMEA com nome comercial de Olumiant. A Letter acima
chama a atengdo sobre outro efeito colateral do Baricitinib: trombose.

UNDERSTANDING NON-ADHERENCE WITH
HYDROXYCHLOROQUINE
THERAPY IN SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Resumo:

Autores californianos citam a HCQ como “cornerstone” para tratamento de LES e

de AR e investigam o indice de aderéncia a seu uso, investigando 5 fatores: nivel
socioecondmico do paciente e fatores relacionados com outros aspectos do paciente,
de sua condigdo, da terapéutica e do provedor. Estudo incluiu 1.956 casos de LES,
maiores de 18 anos, dos quais s4 58% mostravam aderéncia ao tratamento. Fatores

que favoreciam a aderéncia ao tratamento: idade avangada, raga branca e nimero de
visitas reumatoldgicas. O reumatologista propriamente, assim como centro provedor,
ndo influenciaram a aderéncia. Autores recomendam que se investiguem outros fatores
relacionados ao paciente para aderéncia do tratamento com HCQ,

Comentario:

Neste estudo, aderéncia do tratamento com HCQ n&o foi comparada com outros
medicamentos. E possivel que outros produtos tenham t3o baixa aderéncia. Lembro-
me de estudos com alendronato, também evidenciando baixa aderéncia. Facil
entender-se que o nimero de consultas possa ser fator que favorega a aderéncia.
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PERSISTENT DISEASE ACTIVITY REMAINS A BURDEN FOR PATIENTS WITH SYSTEMIC
LUPUS ERYTHEMATOSUS

Resumo:

Grande grupo de pesquisadores canadenses, considerando que o LES é doenga de longa evolucio e elevada morbidade e
mortalidade, investigam fatores que poderiam influenciar evolugdo, como persisténcia do paciente, padrdes e preditores

de alteracdes da atividade. Casos foram divididos em 4 grupos: leves, moderados, moderadamente graves e muito graves.
Estudados 2.019 casos, uma super casuistica, com follow-up regressivo até 5 anos, 90% mulheres. A entrada, casos leves eram
891, moderados 400, moderadamente graves 442 e muito graves 286. Acompanhando-se evolu¢do, constatou-se que casos
leves que evoluiram para graves foi de 30% em 1ano, 49% em 3 anos e 54% em 5 anos. Concluem autores que casos graves na
entrada do estudo foram o Unico preditor de gravidade, ao longo do tempo.

Comentario:

Verifica-se neste trabalho que casos leves eram 44% no inicio do estudo (891/2019), ou seja, quase a metade. Porém com
evolucdo de poucos anos a doenga se tornou nesse grupo mais ativa e grave, chegando a 54% de casos graves em 5 anos. Ou seja,
casos que sdo leves no inicio poderdo sempre se tornar casos muito ativos. Para o reumatologista, impde-se vigilancia continua,
mesmo naqueles casos inicialmente leves. Surpresas sempre podem acontecer, as vezes de repente. Por exemplo, casos que
vinham com exame de urina repetidamente normal, podem mostrar em pouco tempo uma proteiniiria importante.

DECREASED CHANCE OF A LIVE BORN CHILD IN WOMEN WITH RHEUMATOID ARTHRITIS AFTER ASSISTED
REPRODUCTION TREATMENT: A NATIONWIDE COHORT STUDY

Resumo:

N3ao ha na literatura estudos sobre evolucdo de bebés nascidos por fertilizacdo assistida, em mulheres com AR. Esse
grupo de pesquisadores dinamarqueses investigou o tema, com base em 1.149 embrides transferidos em mulheres com
AR e comparou resultados com 198.941 procedimentos em mulheres sem AR, entre janeiro de 1994 e junho de 2017, na
Dinamarca. O OR de bebés nascidos vivos por transferéncia, em mulheres com AR, comparadas com grupo controle foi
de 0.78. Prescricdo de corticoide antes da transferéncia do embrido aumentou esse OR para 1.32. Concluem os autores que
a chance de bebés nascidos vivos em mulheres com AR, apds transferéncia de embrido foi significativamente reduzida,
parecendo tratar-se de reduzida chance implantagdo do embrido. O papel do corticoide, antes da transferéncia do
embrido, que aumentou esse indice para 1.32, merece novas investigagdes.

Comentario:

Tratamentos para infertilidade estdo na ordem do dia. Em algum momento, poderemos nos deparar com uma paciente de
AR planejando submeter-se a fertilizacdo assistida. Esse estudo dinamarqués traz subsidios por tras desse tema.
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REVISAO

Risco
cardiovasc
e doencas
reumaticas

ANA PAULA MONTEIRO GOMIDES REIS

1. INTRODUGAO

As estratégias terapéuticas para as doencas reumaticas
inflamatdrias, como a artrite reumatoide (AR), lapus
eritematoso sistémico (LES), espondilite anquilosante (EA)
e artrite psoriasica (AP), vém evoluindo de forma marcante
nas ultimas décadas. Apesar dos avanc¢os, a mortalidade
por doengas infecciosas e doencas cardiacas ndo sofreram
reducdo significativa e, pelo contrario, tendem a aumentar
com o envelhecimento populacional.»? Em virtude
disso, o risco aumentado de doengas cardiovasculares
e a mortalidade decorrente das mesmas vem sendo
repetidamente pesquisado e debatido na reumatologia.

Nesta breve revisdo discutiremos os pontos mais
importantes relacionados a avaliacdo de risco e ao
manejo de doengas cardiovasculares (DCV) nos pacientes
reumaticos.

2. EPIDEMIOLOGIA E PATOGENESE DA DOENGA
CARDIOVASCULAR NAS DOENGAS AUTOIMUNES

0 aumento da prevaléncia de doencas cardiovasculares
em algumas doencas autoimunes, como na AR e no LES, ja
esta bem documentado na literatura. Comparativamente,
os estudos na EA e AP sdo escassos, mas novas pesquisas
tentam compreender melhor o que vem ocorrendo nestas
populacdes.

2.1) ARTRITE REUMATOIDE
A AR ja é considerada um fator de risco independente

para a ocorréncia de DCV , sendo comparada ao diabetes
mellitus tipo 2. Os pacientes tém cerca de 1,5 vezes mais

chance de eventos cardiovasculares do que a populacao
geral, o que reflete em aumento de mortalidade. Alguns
estudos ja demonstraram que pacientes com AR tem em
média 5 a 10 anos a menos de vida do que a populagdo em
geral. Além disso, ja foi constatado que a instalagdo da DCV
ocorre em idades mais precoces, em maior frequéncia nas
mulheres e pode ocorrer até mesmo em pacientes sem os
fatores de risco tradicionais. >-5

Varios tipos de doenca cardiovascular ja foram descritas
durante a evolucdo da AR: doenca arterial coronariana,
doenga vascular periférica, doen¢a tromboembdlica,
acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, isquemia
cardiaca “silenciosa” (sem sintomas anginosos) e morte
stbita. A maior parte destas manifestagdes parecem ser
mais prevalentes em pacientes com AR do que na populagao
em geral. 3 A etiopatogenia e fisiopatologia da DCV na AR
vem sendo muito exploradas em pesquisas cientificas.

A predisposicdo genética para DCV na AR ja foi
demonstrada para um grupo de genes localizados no
cromossomo 6 (6p21) ¢, para o alelo HLA-DRB1 0404 SE
6-8 e varios outros polimorfismos vem sendo relatados
em estudos. 912

Em relacado a dislipidemia, as particulas de
lipoproteinas ou apoproteinas (Apo B, LDL-P, Apo A1 e
HDL-P) parecem ter maior influéncia no risco de DCV na
AR do que o colesterol total e LDL. Este fato é corroborado
por diversos estudos que demonstraram associacdo de
apoproteinas com progressdo da aterosclerose nas artérias
coronarias e carétidas. 3
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0 processo inflamatério sistémico que ocorre
na AR em atividade parece ser o principal fator
para a DCV. Mediadores inflamatorios diversos,
especialmente IL-1, IL-6, fator de necrose
tumoral alfa e as metaloproteinases, contribuem
de forma decisiva para a disfun¢do endotelial,
aterosclerose acelerada, além de alterar a
estabilidade da placa aterosclerotica ja formada.
A extensao do processo aterosclerotico e maior
calcificagdo arterial na AR também ja foram
estudadas em ensaios clinicos randomizados.

313 Aumento de espessura das camadas intima

e média das artérias cardtidas e femorais ja

foram identificados na AR e houve correlagao
positiva com a inflamacdo sistémica da doenca
descompensada. O papel dos autoanticorpos e
o6xido nitrico no desenvolvimento da aterosclerose
também ja foi observado. 3

A lesdo miocardica direta por efeito das

citocinas inflamatorias é um outro mecanismo

de injaria descrito na AR. Ha algumas evidéncias
sugerindo altera¢oes endoteliais, remodelamento
e fibrose intersticial no miocardio, mesmo em
pacientes sem doenca coronariana, o que pode
contribuir para alguns tipos de miocardiopatia e
episodios morte suibita em pacientes com AR. 3

Na pratica, o papel essencial de todo o
processo inflamatdrio na etiopatogenia da
DCV na AR é reforcado pela redugdo do risco
cardiovascular apés o tratamento da doenca com
o uso de DMARDS sintéticos (principalmente o
metotrexate) 51 e provavelmente com as drogas
anti- TNFs. 79 Algumas publica¢des sugerem
possivel reducdo de risco de DCV na AR com o
uso de anticorpos anti-IL6 e anti- IL1. Novas
evidéncias cientificas sdo necessarias para
confirmagdo dos dados. 2

2.2) LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

A doenga cardiovascular permanece como
a maior causa de 0bitos em pacientes com LES
e ocorre aproximadamente 3 vezes mais do que
as mortes por doenca cardiaca na populagdo em
geral. »2

Embora haja evidéncia de redugdo do nimero
de dbitos secundarios as manifestagdes do LES,
ndo houve reduc¢io do nimero de 6bitos por DCV
nas ultimas décadas. 222

Os fatores de risco tradicionais tém grande
impacto na etiopatogenia da DCV no LES assim
como na populacdo em geral. A alta prevaléncia
de hipertensao arterial, dislipidemia, obesidade,
resisténcia aumentada a insulina, sedentarismo e
tabagismo tém impacto marcante no surgimento
e evolucdo da DCV no LES. Cabe ressaltar a
elevada frequéncia de sindrome metabodlica em
mulheres na pré menopausa, o que agrava a
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situacao. A hiperhomocisteinemia, reconhecido
fator de risco para DCV, vem sendo encontrada em
maior frequéncia em pacientes com LES do que
em controles saudaveis. 2224

Todas os tipos de DCV sao vistos com
frequéncia em pacientes com LES. A doenga
isquémica do cora¢do, principalmente o
infarto agudo do miocardio (IAM), tem risco
relativo muito aumentado, com alguns estudos
demonstrando ocorréncia de até 10 vezes mais
episodios do que na populagio em geral.?>->5

0 acidente vascular cerebral (AVC) também
esta entre as DCVs comuns no LES. Estudos
diversos mostram um risco de 3 a 8 vezes maior
nesta populacao. Cabe ressaltar que tanto o IAM
quando o AVC vém sendo descritos ja no primeiro
ano de diagnostico de LES. 232426

A prevaléncia de aterosclerose subclinica
também é aumentada no LES e vem sendo
exaustivamente estudada através de métodos
diversos que possibilitam estudos da morfologia
da parede arterial, informagdes das placas
ateroscleroticas e calcificacdo das coronarias e
carétidas. 224

N A LESAO MIOCARDICA
DIRETA POR EFEITO
DAS CITOCINAS
INFLAMATORIAS
E UM OUTRO
MECANISMO DE
INJURIA DESCRITO
NA AR.




Embora a influéncia dos fatores de risco
tradicionais esteja bem demonstrada no LES,
eles ndo explicam completamente a elevacdo
da prevaléncia de DCV nessa populagdo, o que
sugere fortemente a participacdo de fatores
inerentes a propria doenca. 2?4 Os estudos vém
crescendo enormemente nesta area na tentativa
de um melhor entendimento do processo
de aterosclerose no LES. Cabe ressaltar os
seguintes aspectos ja demonstrados na etiologia
da DCV no LES:

a) Participacdo de fatores genéticos, com
identificacdo de polimorfismos especificos,
por exemplo, polimorfismos associados ao
STATY) 2728

b) Efeitos secundarios dos medicamentos
utilizados, em especial os corticoesteroides

29 sendo este efeito mais marcante com doses
elevadas, uso por periodos prolongados e maior
dose cumulativa. Alguns estudos verificaram
aumento de DCV clinica e subclinica relacionado
ao uso de azatioprina, informacgdo controversa
que ainda nao foi esclarecida. 3°3!

c) A duracao longa da doenca, maior atividade
de doenca, maior dano organico (através do

A doenca cardiovascular permanece
como a maior causa de o6bitos

em pacientes com LES e ocorre
aproximadamente 3 vezes mais do
que as mortes por doenca cardiaca
na populacao em geral.

SLICC) e alguns tipos de manifesta¢do (em especial
a nefrite) vém sendo relacionados a maior risco
cardiovascular. 324

Os estudos mais recentes a respeito da DCV no LES,
vem demonstrando papel crucial da desregulacao
imunoldgica, tanto na resposta imune inata quanto
na adaptativa, na génese da aterosclerose acelerada
no LES. Varios mecanismos de lesdo endotelial ja
foram demonstrados, sendo os principais: defeitos
na apoptose do endotélio, agressao direta por
autoanticorpos (anticorpos antifosfolipides, anti-
beta2 GP1 e outros), alteragdes na resposta dos
neutrofilos, vias alteradas do interferon tipo1e
anormalidades de lipoproteinas. 23

2.3) ESPONDILITE ANQUILOSANTE E ARTRITE PSORIASICA

O maior risco de doencas cardiovasculares na EA e AP
vem sendo confirmado em diversos estudos. 32-3¢

De forma semelhante ao LES e AR, ha provavel
interacao dos fatores de risco tradicionais e
influéncia do processo inflamatdrio na aterogénese
acelerada. Entretanto a literatura ainda é escassa em
relacdo aos estudos clinicos para a demonstragao
dos mecanismos envolvidos na etiopatogenia e
fisiopatologia. Futuras pesquisas devem esclarecer
estas lacunas. Ainda assim, com os dados ja
disponiveis é plenamente justificavel a preocupacdo
do reumatologista quanto ao adequado manejo do
risco cardiovascular nestes pacientes.

2.4) OUTRAS DOENGAS REUMATICAS

Nao dispomos de dados consistentes sobre o
risco cardiovascular nas outras espondiloartrites
(espondiloartrite indiferenciada, espondiloartrite
axial nao radiografica), na Sindrome de Sjogren, e
miopatias inflamatorias até o momento.

3) AVALIAGAO E MANEJO DO RISCO CARDIOVASCULAR
EM PACIENTES COM DOENGAS AUTOIMUNES

Diante da informagao do risco cardiovascular
elevado em varias doencas reumaticas autoimunes,
o ideal seria a estratificacdo dos pacientes para uma
intervencgao efetiva e até mais ostensiva nos casos nos
quais existirem risco moderado e elevado de eventos
cardiacos. Uma profilaxia primaria e secundaria mais
rigorosas seriam interessantes para um impacto
positivo na reduc¢do das manifesta¢des e aumento
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de sobrevida. Entretanto, devido a
complexa interac¢do entre os fatores de
risco tradicionais e fatores inerentes

a propria doenca e ao seu tratamento,
dificulta-se a aplicacdo de ferramentas
e scores tradicionais. Ainda ndo
existem scores especificos nas doengas
reumaticas e algumas adaptacdes vém
sendo propostas. 2324

No LES o score de Framingham
vem sendo amplamente utilizado para
estratificacdo embora alguns autores ja
tenham relatado discordancias em seus
resultados neste grupo. 3’

Em relacdo ao tratamento, o papel
da hidroxicloroquina para redugdo
do risco cardiovascular, o controle
adequado da atividade da doenga
e o uso racional dos corticoides e
antiinflamatoérios ndo esteroidais
(AINES) é de comum acordo na maior
parte das publica¢6es. Em relacao aos
demais cuidados para conducao da
DCV ndo ha recomendagdes oficiais
especificas para o LES. Desta forma,
na pratica clinica vem sendo usadas as
recomendacoes para a populacao em
geral. 23-24

No caso da AR, o EULAR elaborou
uma atualizagdo do guideline para
manejo do risco cardiovascular em 2016,
o qual pode ser expandido para outras
doengas reumaticas inflamatérias, como
EA e AP. Foram elaborados 3 principios
gerais e 10 recomendacdes que estao
sumarizadas a seguir. 3839

3.1) PRINCIPIOS GERAIS

Os médicos devem estar cientes do
maior risco de DCV em pacientes com
AR em comparag¢do com a populacao
geral. Este também pode se aplicar a EA
e AP.

O reumatologista deve garantir que
o gerenciamento de risco de DCV seja
realizado em pacientes com AR e outras
doencas reumaticas inflamatorias.

O uso de AINEs e os
corticosteroides devem estar de acordo
com as recomendagdes especificas
do tratamento do EULAR e ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis
International Society).

3.2) RECOMENDAGOES * (NIVEL DE
EVIDENCIA; GRAU DE RECOMENDAGAO;
NiVEL DE CONCORDANCIA)
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A atividade da doenca deve ser
controlada de forma otimizada para
reduzir o risco de DCV em todos os
pacientes. (2b-3; B; 9.1)

A estimativa do risco de DCV deve
ser realizada de acordo com as diretrizes
nacionais. O modelo SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation) de predicdo
de risco deve ser usado se nenhuma
diretriz nacional estiver disponivel. *
(3-4;C-D; 8.8)

A avaliagdo do risco de DCV é
recomendada para todos os pacientes
com AR, EA ou AP pelo menos umavez a
cada 5 anos e deve ser reconsiderada apés
grandes mudancas na terapia. Se apds a
avaliagdo inicial o risco for classificado
como intermediario (SCORE > ou = 5% e
<10%) a reavaliacdo pode ser feita mais
precocemente. Pacientes com alto risco
(SCORE >10%) ou doenca cardiovascular ja
instalada devem ser tratados de acordo com
as diretrizes existentes. * (3-4; C; 8.8)

Colesterol total e HDL devem ser
usados na avaliacdo de risco e devem
idealmente ser medidos com a doenca
estavel ou em remissdo. Podem ser feitas
dosagens sem jejum. * (3; C; 8.8)

Os modelos de predic¢ao de risco para
DCV devem ser adaptados para pacientes
com AR por um fator de multiplicagao de
1.5, se este ainda ndo estiver incluido no
modelo *(3-4;C;7.5)

A triagem de placas ateroscleréticas
assintomaticas pelo uso de ultrassonografia
carotidea pode ser considerada parte da
avaliacdo de risco em pacientes com AR. *
(3-4;,C~D;5.7)

As recomendagdes de estilo de vida
devem enfatizar os beneficios de uma
dieta saudavel, exercicios regulares e
cessacdo do tabagismo para todos os
pacientes. * (3; C;9,8)

O gerenciamento de risco de DCV deve
ser realizado de acordo com as diretrizes

nacionais. Anti-hipertensivos e estatinas
podem ser usadas como na populagao em
geral. ¥ (3—4;C—-D;9.2)

Aprescricao de AINEs na AR e na AP
deve ser cautelosa, especialmente para
pacientes com DCV documentada ou
presenca de fatores de risco para DCV. *
(2a-3;C;8,9)

No tratamento prolongado com
corticoesteroides, a dose deve ser
mantida a menor possivel. O desmame
deve ser tentado em caso de remissdo
ou baixa atividade da doenga. As
razoes para continuar a terapia com
glicocorticoides deve ser verificada
regularmente. *(3-4;C; 9.5)

4) CONCLUSOES

A patogénese das doengas
cardiovasculares nos pacientes reumaticos
é multifatorial. O processo inflamatério
sistémico inerente a doenca de base
tem papel chave no desencadeamento
da aterosclerose acelerada e suas
consequéncias. Alteracdes metabolicas
gerais e efeitos adversos dos medicamentos
utilizados no tratamento parecem se somar
aos outros fatores de risco tradicionais
resultando na maior incidéncia de DCV. A
compreensao detalhada de cada um dos
mecanismos envolvidos permanece uma
lacuna, mas o impacto conjunto dos fatores
citados gera consequéncias negativas que
podem culminar com mortalidade precoce.

Uma medida essencial no manejo
da DCV em todas as doencas reumaticas é
o 6timo controle da atividade da doenca
para minimizar os efeitos inflamatoérios
sistémicos. As recomendacdes especificas
para abordagem do risco cardiovascular
nas doengas reumaticas foram elaboradas
pelo grupo EULAR, atualizado em 2016 e
sumarizado nesta revisao.

Embora seja ideal 0 acompanhamento
multidisciplinar, principalmente em
conjunto com a cardiologia, cabe ao
reumatologista estar atento ao risco
cardiovascular e fazer uma abordagem
regular na tentativa de orientar os
pacientes, diagnosticar e minimizar o
impacto da DCV.
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Doenca Relacionada

a IgG4

LEANDRO AUGUSTO TANURE

INTRODUGAO

A doenga relacionada a
imunoglobulina 4 (IgG4-DR) é
uma condicdo imunomediada,
inflamatoria e fibrética, que afeta
multiplos 6rgdos e sistemas,
podendo levar a tumefagdo
e destruicdo tecidual. E uma
doenca sistémica, apesar de se
manifestar como varias entidades
clinicas isoladas aparentemente
nao relacionadas, por exemplo,
tireoidite de Riedel e pancreatite
autoimune. O envolvimento
de qualquer 6rgdo é possivel,
mas os locais mais comuns de
acometimento sdo o pancreas, trato
biliar, glandulas salivares maiores,
glandulas lacrimais, retroperiténeo
e linfonodos

A imunoglobulina G (IgG) é um
anticorpo com estrutura e biologia
complexas. Existem quatro
subclasses de IgG, numeradas de
1a 4 pela ordem de descoberta
e concentracao sérica. Assim, a
subclasse mais abundante é a IgG1 e
amenos, éa IgG4 2. A concentracao
de 1gG4 varia em pessoas saudaveis
de <1mg/dl até 20mg/dl, e
representa cerca de 5% da IgG total
circulante. Os niveis séricos sdo
muito variaveis entre os individuos,
permanecendo estaveis na mesma
pessoa ao longo do tempo. A IgG4
tem ligacao pobre com receptores
de C1q e FC, ndo ativa a via classica
do complemento e é incapaz de
formar imunocomplexos 3.
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Em 1892, Johann Von Miculikz
descreveu um paciente com edema
simétrico das glandulas lacrimais,
submandibulares e parétidas,
com infiltra¢do macica por células
mononucleares®. Apés descrigdo
de casos semelhantes, esta
condic¢do foi chamada de doenca
de Miculikz (DM). Nas décadas
seguintes, a DM foi considerada
uma manifestac¢io da sindrome
de Sjogren (S]) 4. Somente mais
tarde, no Japao, ficou claro que a
DM tinha relacao com o aumento
nas concentragoes séricas de
IgG4 e infiltragdo de células IgG4
positivas 5. Apds a percepcdo de
pancreatite de natureza autoimune
7 e a sua associagdo com IgG4 8,
em 2009, o Ministry of Health,
Labor and Welfare Japan (MHLWJ)
publicou um guideline acerca desta
condicao 9. Considerou a rela¢ao da
IgG4 com a pancreatite autoimune
e a sua associa¢do com varias
manifestacdes extrapancreaticas,
como colangite esclerosante,
nefrite tubulointertisicial, fibrose
retroperitoneal, pneumonite
intertisicial e sialoadenite 9. Mais
ainda, considerou as similaridades
entre a pancreatite autoimune e
a DM, e as diferencas com a S]J.
Foram observadas, também, a
associagdo de IgG4 a varias outras
moléstias, como tireoidite de
Riedel, pseudotumor do pulmao,
figado, fibrose retroperitoneal e
mediastinal, indicando que estas
condicdes constituem um novo
conceito de doenca .

DIAGNOSTICO E AVALIAGAO DE
1gG4-DR

0 diagndstico de IgG4-DR
é desafiador, visto a variedade
de manifestagdes clinicas e a
heterogeneidade das alteragdes
laboratoriais . Em 2014, no
Second International Symposium on
IgG4-related disease, o comité de
especialistas ndo definiu critérios
especificos para a doencga, mas
fez recomendacées Uteis para
o diagnostico, abordagem e
tratamento da IgG4-DR. A maior
acuracia diagnostica é obtida
através de uma histoéria clinica
completa, exame fisico, estudos
de imagem e testes laboratoriais
selecionados. Recomendou ainda
a confirmagao por bidpsia, para
exclusdo de malignidades e outros
mimetizadores. Nenhum achado
clinico, patoldgico ou laboratorial
isolado confirma o diagnéstico da
doenga ©.

ATgG4-DR geralmente
acomete individuos de meia idade
aidosos, entre 0os 50 a 80 anos. A
type 1 autoimmune pancreatitis
(IgG4-related pancreatitis) mostra
predomindncia masculina, com
relacao homem:mulher de 4:1.

Ja aIgG4-related dacryoadenitis
and sialodenitis pode ocorrer mais
em mulheres 3. Cerca de 50% dos
pacientes tém lesdes simultaneas
em multiplos 6rgaos, associadas
ao aumento do nivel sérico de IgG4
e ou infiltracdo dos tecidos por



Em 2014, no Second International Symposium
on IgG4-related disease, o comité de
especialistas ndo definiu critérios especificos
para a doenca, mas fez recomendacdes Uteis
para o diagnostico, abordagem e tratamento
da IgG4-DR.
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células IgG4 positivas. O pancreas e as glandulas
salivares sdo os 6rgdos mais acometidos. Quando
se manifesta de forma isolada, é mais comum no
pancreas .

Mais recentemente, um estudo envolvendo
duas coortes multinacionais para o ACR/
EULAR IgG4-RD classification Criteria Committee
identificou quatro fenétipos associados a
IgG4-DR . Os quatro fenétipos percebidos
foram divididos em grupos, de acordo com o
acometimento: “pancreato-hepatobiliar”,
“retroperitoneal-adrtico”, “limitado a
cabeca e pesco¢o” e “Miculikz-sistémico”. As
caracteristicas de cada grupo estdo descritas na
tabela 1.

Geralmente, os niveis séricos de IgG4
estdo aumentados na doenga, mas ndo é um
marcador especifico, ja que podem estar
elevados também em pacientes com neoplasias,
doengas alérgicas, colangite esclerosante
primaria (ndo associada a IgG4) e doencas
autoimunes %17, Os niveis de IgG4 podem
aumentar durante a progressao da doencga e
estdo mais elevados quando multiplos drgdos
sdo afetados 8. Existem varios testes para se
medir a IgG4 sérica, por exemplo, nefelometria
e imunodifusao radial, com sensibilidade e
especificidade diferentes, com diferencas
entre os diversos kits comerciais disponiveis e
podendo mostrar efeito prozona, subestimando
o nivel de IgG4 . Mesmo assim, o nivel sérico
de IgG4 > 135mg/dl é considerado um marcador
preditivo confiavel de IgG4-DR e estd incluido
nos Critérios Diagndsticos Compreensivos
19 e em outros critérios para doenca drgéo
especifica. Varias coortes demonstraram que
a concentracdo de IgG4 tem sensibilidade de
82,8% e especificidade de 88% 7:2%.21, Valores
acima de 135mg/dl podem ser encontrados
em outras doengas, como: SJ primaria (7,7%),
lapus eritematoso sistémico (13,9%), artrite
reumatoide (14,5%), doenca de Castleman
(43,7%), doenca pulmonar intersticial (33,3%),

Grupo 1
“pancreato-hepatobiliar”

Mulher (%) 21%

Etnia asiatica (%) 37%

Idade ao diagnéstico

63 (13
(anos, média, SD) (13)
Concentragéo de (520-
2178) IgG4 sérica (mg/ 316 (147-622)

dl, média, IQR)

O diagnostico histologico de
IgG4 pode ser considerado
na presenca de dois dos
trés achados tipicos. No
entanto, nos linfonodos,
pulmao, glandulas salivares
e lacrimais, tanto a fibrose
estoriforme quanto a flebite

ﬁﬁter-an__t__e podem estar

ausentes

Grupo 3 Grupo 4
“retroperitoneal-adrtico” | “limitado a cabeca e pescoco” | “Miculikz-sistémico”
76% 22%
67% 52%
55 (13) 63(13)
178 (63-322) 445 (183-888) 1170

Tabela 1 Aspectos demograficos de acordo com os grupos fenotipicos da IgG4-DR
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N 0 PANCREAS E
AS GLANDULAS

SALIVARES
SAO 0S ORGAOS
MAIS ACOMETIDOS.
QUANDO SE
MANIFESTA DE
FORMA ISOLADA, E
MAIS COMUM NO
PANCREAS

granulomatose eosinofilica com poliangiite
(71,4%), poliangiite microscopica (20%) e até
em controles saudaveis (1%).

Outras alteragoes laboratoriais podem estar
presentes, como fator antinicleo (FAN) positivo,
mas geralmente em baixos titulos. Os niveis
de complementos podem ser marcadores de
atividade de doeng¢a, principalmente na doenga
renal relacionada a IgG4, que pode cursar com
hipocomplementemia durante o relapso.

Os achados histoldgicos sdo importantes e
mais especificos para o diagnéstico, porém alguns

Critérios Diagnésticos Compreensivos (CCD) para IlgG4-DR

1. Demonstragéo clinica de tumorag¢@o ou massa difusa/localizada

em um unico ou multiplos orgaos

2. Niveis séricos de IgG4 >135mg/d|

3. Achados histolégicos de:

(i) Acentuada infiltracdo de linfocitos e plasmécitos, e fibrose
(i) Infiltracéo de cél. plasmocitarias 1gG4 (+): taxa IgG4/IgG total

>40%, >10 cél. IgG4 (+)/campo

Quando presentes: 1+2+3, é definido .1+3, € provavel .1+2, é
possivel descartar tumores malignos (como linfoma) e doencas
similares (como Sindrome de Sjoégren, colangite esclerosante
primaria, vasculites associadas ao ANCA, sarcoidose, etc)

Aplicar os critérios diagnoésticos 6rgao-especifico em situacao

clinica adequada.

Tabela 2 Critérios Diagndsticos Compreensivos (CCD) para IgG4 DR

a 6rgdos podem ser dificeis de se
biopsiar, como o retroperit6nio e a
cavidade ocular.

Os trés maiores achados
histoldgicos caracteristicos de
1gG4-DR sdo >

1. Denso infiltrado
linfoplasmocitario. A maioria
das células é composta

por pequenos linfécitos
distribuidos difusamente pela
lesdo e misturados as células
plasmaticas. Tem predominio
de linfécitos T, com agregados
esparsos de linf6citos B. Ha
eosindfilos em quantidades leves
a moderadas.

2. Fibrose, com arranjo ao
menos focal em um padrao
estoriforme. Lembra os raios
de uma roda com células em
fuso se irradiando do centro.
Estas células sdo fibro ou
miofibroblastos imersas em
infiltrado linfoplasmocitario.

3. Flebite obliterante. As vénulas
sdo obliteradas por um denso
infiltrado linfoplasmocitario,

visto tanto no limen quanto na
parede do vaso.

Outros achados também
associados sdo a flebite sem a
obliteracdo do limen e o niimero
aumentado de eosinofilos. Estes
dois ultimos tém pouco valor
quando encontrados isoladamente
(figura 1). O diagndstico histolégico
de IgG4 pode ser considerado
na presenca de dois dos trés
achados tipicos. No entanto, nos
linfonodos, pulmao, glandulas
salivares e lacrimais, tanto a
fibrose estoriforme quanto a
flebite obliterante podem estar
ausentes 22425, Em relacdo a
imuno-histoquimica, o achado de
mais de 50 células IgG4 positivas é
altamente sugestivo da doenga. A
contagem absoluta de células pode
ser dificil em lesdes fibrdticas ou
com inflamacdo intensa. Assim, a
relacdo entre as células plasmaticas
IgG4 positivas e células IgG
total > 40% foi estabelecida,
com sensibilidade de 94,4% e
especificidade de 85,7% 31822,

Apesar de nao existir consenso
internacional acerca dos critérios
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Figural: (a) Sialoadenite relacionada a IgG4. Extensa infiltragéo da glandula salivar por linfécitos e plasmacitos. (b)

presenga de numerosas eosindfilos. () Doenga orbitaria relacionada a IgG4. Presenga de fibrose estoriforme. (d)
Pancreatite autoimune tipo 1 (pancreatite relacionada a IgG4). Artéria patente adjacente a veia obliterada por infiltragdo
de células inflamatdrias, melhor percebida em coloragéo para elastina (e). (f) Pancreatite autoimune tipo 1 (pancreatite
relacionada a IgG4). A veia mostra inflamagao transmural, mas sem obliteragéo do Iimen (24).

diagnésticos para a IgG4-DR ™, em 2011 TRATAMENTO N
foram formulados os Critérios Diagndsticos
Compreensivos (CCD) 19-26.27, A inten¢do era Descrevo abaixo as recomendacdes de A primeira linha
desenvolver uma ferramenta para uso do tratamento propostas no Second International de tratamento é o
clinico geral, além do especialista, abranger Symposium on IgG4-Related Disease *. corticoide e a dose
de forma sucinta e ampla o acometimento varia de acordo
de todos os 6rgaos, pesando os achados Apesar de que fibrose e dano organico com a gravidade da
histolégicos e evitando o uso do corticoide podem ocorrer, nem todas as manifestacdes manifestacgao.
como teste terapéutico. Os critérios CCD estdo necessitam de tratamento. Em pacientes
descritos na tabela 2. assintomaticos ou com sintomas leves, sem
disfungdo organica ou com IgG4-DR em tecidos

Porém, os critérios CCD podem nao ser com pouco risco de complicag¢des, por exemplo,
aplicaveis quando houver o acometimento de aumento leve da glandula submandibular, a
orgaos dificeis de se obter a biépsia ou quando vigilancia cuidadosa é uma op¢ao.
os achados histologicos sdo infrequentes. Assim,
varios grupos e sociedades de especialistas Remissdes espontaneas podem acontecer,
japoneses estabeleceram critérios para a IgG4- mas a IgG4 tem natureza metacronica (melhora
DR de 6rgdos especificos *7. em um sitio e piora em outro) e o tratamento
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normalmente leva a resposta mais rapida e melhor
controle da doenga. Justifica-se a terapia na maioria dos
casos em que ha evidéncia laboratorial ou radiolégica de
disfuncdo organica, como a elevacdo sérica da creatinina,
transaminases ou bilirrubinas. Podem-se tratar ainda
aumentos importantes de glandulas submandibulares ou
tumoracdes periorbitarias, por questdes estéticas.

Um grupo de pacientes necessita de tratamento
urgente pois a doencga néo controlada podera levar a dano
irreversivel do 6rgdo acometido (Tabela 3).

Em caso de doenga avanc¢ada e com fibrose
importante, ha pouco beneficio do tratamento clinico.

Orgao Acometido/Sitio Anatémico

Aortite

Fibrose retroperitoneal

Arvore biliar proximal

Nefrite tubulointersticial
Paquimeningite

Aumento pancreatico

Pericardite

Assim, medidas que envolvam procedimentos
cirtirgicos podem ser mais adequadas, como a
resseccdo de tecido fibrético ocular.

A primeira linha de tratamento € o corticoide e a

dose varia de acordo com a gravidade da manifestacao.

Na maioria dos casos, a dose de prednisona em 40mg/
dia por 2 a 4 semanas é adequada. Apds, procede-se a
reducdo em 5mg de prednisona a cada 2 semanas, com
descontinuag¢do da droga em 3 a 6 meses. Especialistas
recomendam a associacao de imunossupressores
quando ndo é possivel a reducgdo do corticoide por
doenga ainda ativa.

Aneurismas inflamatérios podem aumentar e tém riscos de dissecgéo

Doenga progressiva pode levar a dano em ureter, nervo ou insuficiéncia renal
Pode levar a colangite infecciosa sobreposta, com fibrose e cirrose

Pode levar a doenca renal cronica

Risco de déficits neurologicos ou convulsdes

Pode levar a insuficiéncia pancreética exocrina ou endécrina

Pode levar a tamponamento cardiaco ou pericardite constritiva

Tabela 3 Manifestagdes da IgG4-DR onde o tratamento urgente é recomendado
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Nao ha consenso acerca do uso de
imunossupressores como poupadores
de corticoide no inicio do tratamento. A
taxa de recorréncia varia entre as muitas
manifestagdes e ndo ha evidéncia que o
uso de imunossupressores desde o inicio
permita a retirada mais rapida da pred-
nisona. A azatioprina, o micofenolato de
mofetila, o metotrexato, o tacrolimus e
a ciclofosfamida sdo empregados como
poupadores, mas a eficacia destas dro-
gas nao foi testada em testes prospecti-
vos e nao existem dados que comprovem
a sua eficacia na IgG4-DR. Pacientes
com elevado risco de recidiva da doenca
podem se beneficiar de terapia de manu-

tencdo apos a remissdo. O acometimento
de multiplos 6rgdos, vias biliares, niveis
de IgG4 mais elevados e recidiva ante-
rior parecem aumentar este risco.

A terapia de manutencao pode ser
realizada com prednisona em baixas
doses (2,5-5mg/dia) ou qualquer um
dos agentes poupadores descritos acima.
Independente da droga utilizada, a
duracao da terapia de manutenc¢do nao
é bem definida e necessita de maiores
estudos.

Estudos sugerem que a deple-
¢do de linfécitos B com rituximabe é

efetiva na IgG4-DR, mesmo apds falha
do tratamento com outras drogas,
permitindo redugdo rapida do corticoi-
de 2829, O regime mais frequentemente
utilizado foi a infusdo de 1g de rituxi-
mabe seguido por mais uma dose de 1g
apos 15 dias. A resposta geralmente é
obtida ap6s 4 semanas de tratamen-

to e varia de >90% quando usada em
primeira linha e >70% apds falha aos
outros imunossupressores. A terapia
de manutenc¢do com esta droga parece
ser eficaz, mas os intervalos de infusdo
e a duracao do tratamento nao estdo
bem definidos 2°.
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Belo Horizonte recebeu, no dia 10/04, a visita do Prof.
Xenofon Baraliakos que é um dos mais importantes estudiosos
de espondiloartrites do mundo e coordenador cientifico
do Centro de Reumatologia Ruhrgebiet da Universidade de
Bochum, Alemanha. O professor visitou e discutiu casos
clinicos com os reumatologistas mineiros dos servigos de
reumatologia do Hospital das Clinicas da UFMG e da Santa
Casa de Misericordia.
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