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A revista ReumatoMinas entra em seu se-

gundo ano e o desafio em fazer uma publi-

cacdo abrangente, moderna e Util para a
pratica clinica é cada vez maior.

Nessa edicdo continuamos com
nossas secdes tradicionais e traze-
mos, na “Atualizacdo”, as manifesta-
¢Bes reumaticas no uso de cocaina,
assunto intrigante e cada vez mais
frequente no dia a dia. Seguimos
contando a histdria das doencas reu-

maticas e discorrendo sobre os medi-
camentos mais usados na reumatologia.
A esclerose sistémica é assunto da “Revi-
sd0” que traz o olhar do diagndstico precoce
para melhores desfechos.

Trabalhos apresentados no ultimo ACR em Atlanta sdo tra-
zidos com comentdrios sempre Uteis. Os casos clinicos e de
imagem sdo oportunidade para compartilharmos nossas expe-
riéncias e discussdes. A parte social mostra o crescimento da
reumatologia no estado de Minas com novos eventos do interior.

Agradeco a todos pelas sugestdes, criticas e elogios re-
cebidos até aqui e continuamos a disposigao.

Dra. Maria Fernanda Brandao

de Resende Guimaraes
Editora ReumatoMinas

Caros colegas,

Iniciamos o ano de 2020 a todo
vapor. O lancamento da terceira edi-
cdo da ReumatoMinas nos deixa feli-
zes e esperamos que possa ser Util na
atualizagcao de todos os reumatologis-
tas que terdo acesso ao seu conteddo.

Vdrios eventos jd estdo programados
para este ano. Daremos inicio com o Curso
Preparatorio dos Residentes para a prova de
titulo de especialista da Sociedade Brasileira de
Reumatologia. Ele foi preparado com muito carinho
por toda a diretoria, com a colaboragdo de vdrios reumatolo-
gistas de Minas. Além disso, ja temos data para a Xll Jorna-
da Mineira de Reumatologia e para o Il Encontro Mineiro de
Pacientes Reumaticos. Sera em Belo Horizonte, nos dias 21 e
22 de agosto, e o tema a ser discutido este ano serd Reuma-
tologia — Abordagem Multidisciplinar. Salvem as datas em suas
agendas e esperamos por todos na nossa querida BH.

Agradeco o apoio de todos e desejo, em nome da dire-
toria da Sociedade Mineira de Reumatologia que o ano de
2020 traga paz, salde e muitas realizacdes!

Um cordial abraco!

Dra. Viviane Angelina de Souza
Presidente da Sociedade Mineira de Reumatologia
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O nome da patologia tem origem nas palavras
gregas “ankylos”, que significa “rigidez” (embora
atualmente seja mais relacionada a fusdo ou adesao),
“spondylos”, que significa “disco vertebral”, e “itis”,
que designa “inflamacado”. Os primeiros relatos de le-
sOes osteoarticulares compativeis com o diagndstico
dessa doenca referem-se a esqueletos de egipcios e
nubios encontrados em museus europeus € em um
cemitério pré-histdrico de Shellal, uma cidade as mar-
gens do sul do rio Nilo!

Hipdcrates conhecia a patologia e fez-lhe refe-
réncia ao descrever que “as vértebras do pescoco
podem ser afetadas com dor, estendendo-se o pro-
cesso patoldgico por toda a coluna até o sacro”.

A espondilite anquilosante (EA) tem uma longa his-
tdria, ja tendo sido diferenciada da artrite reumatoide
por Galeno, logo no século Il d.C. Evidéncia esqueléti-
ca da doenca (ossificacdo das articulacdes e énteses
principalmente do esqueleto axial, semelhante a “co-
luna em bambu”) foi aventada por ser encontrada nos
restos do esqueleto de uma mumia egipcia de 5 mil
anos, com particular evidéncia dessa ossificacdo. No
entanto, em um relatdrio citava-se o seguinte trecho:
“Alteracdes na coluna da mumia e na pélvis, incluin-
do ossificacdo do ligamento longitudinal anterior em
nivel de coluna cervical, entesopatia calcificada em
ambos os tenddes reto-femorais, tanto direito quanto
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esquerdo, assim como no tenddo da tuberosidade
isquidtica direita, um grande ostedfito em ambas as
margens acetabulares, sem anquilose das juntas apo-
fisdrias cervicais e sem anquilose da junta sacroiliaca
direita”.? Depois de realizados outros estudos genéti-
cos e antropoldgicos, fica a suspeita de que ndo seria
EA, e sim doenca de Forestier,? mais conhecida por
diffuse idiopathic skeletal hyperostosis (DISH), a qual
€ uma calcificagdo grave dos ligamentos em dreas es-
pecificas onde estes se inserem na coluna. Essa con-
dicdo geralmente ndo causa sintomas nem necessita
de tratamento especifico.

O anatomista e cirurgido Realdo Colombo descre-
veu o que poderia ter sido essa doenca em 1559, e
o primeiro artigo foi publicado em 1691 por Bernard
Connor. No entanto, devido as alteracdes patologi-
cas vistas no esqueleto, ainda permanece a duvida
se seria EA ou DISH. Em 1818, Benjamin Brodie tor-
nou-se o primeiro médico a documentar um caso de
um paciente com 31 anos de idade, com uma coluna
anquilosada, em uma forma de doenca ativa, acom-
panhada de episddios ocasionais de inflamagado gra-
ve no olho, tipica da iridociclite!

Em 1858, David Tucker publicou um pequeno livro
que descreve claramente o caso de Leonard Trask,
que sofria de deformidade espinhal grave secunddria
a EA. Cita-se que, em 1833, Leonard Trask sofreu uma



I Breve histéria da espondilite anquilosante

queda de cavalo, agravando a condicdo com provavel
fratura e resultando em uma deformidade ainda mais
grave. Tucker relatou que, apesar da deformidade da
doenca, Trask poderia realizar qualquer trabalho. De-
pois da queda, houve agravamento do quadro, com
aumento da deformidade da coluna dorsal e cervical,
levando a cabeca a encostar no peito (Figura 1). Tal-
vez este tenha sido o primeiro caso documentado de
EA nos Estados Unidos, devido a descricao indiscuti-
vel e caracteristica tipica dessa patologia.®

No final do século XIX, varios médicos re-

lataram as descricoes adequadas dessa

doenca, o que permitiu um diag-

i o ) ndstico mais preciso da EA antes

?; da ocorréncia da deformidade

espinhal severa. Em ordem cro-

nolégica foram: o neurofisiologis-

ta Vladimir Bechterew, de Sao

Petersburgo, na Russia, em 1893

(Figura 2); Adolph Strimpell, da

Alemanha, em 1897 (Figura 3); e

Pierre Marie, da Franca, em 1898

(Figura 4). Por essa razao, a pa-

tologia também € conhecida com

varios epdnimos, como “doenca

de von Bechterew” ou “doenca
de Marie-Striimpell”.

Embora Wilhelm Conrad
Rontgen tivesse desenvolvido
suatécnicaradiograficaem 1896,
Adaptada de Leonard Task, 2019.3 somente em 1930 que a sacroilii-

Desenho de 1857: .
te, agora considerada uma marca

um caso grave de EA com
provével fratura associada. registrada da EA, foi plenamente

reconhecida. O corrente conceito é que a EA evoluiu
com o surgimento da radiografia. Somente em 1930
que Krebs, um radiologista alemdo que havia estu-
dado um consideravel nimero de pacientes com EA,
descreveu que a sacroiliite radiografica estaria pre-
sente em quase todos esses pacientes e ocorre nos
estdgios iniciais do curso da doenca!

A ligacdo da EA com o antigeno human leukocyte
antigen B27 (HLA-B27) positivo foi descrita em 1973,
por Brewerton, e o termo “espondiloartrite” foi esta-
belecido em 1974, por Moll e Wright, dois pesquisa-
dores ingleses que também relacionaram a EA com o
fator reumatoide negativo. Inicialmente se associou o
antigeno somente a EA e subsequentemente a artrite
reativa, a uveite anterior aguda e a artrite psoridsica.
Essas inter-relagdes sdo consistentes com a associa-
cdo clinica entre pacientes com espondiloartropatia,
por isso foram incluidas no sistema classificatério de
Bernard Amor.! Em 2008, foi proposto e globalmente
aceito o nome “espondiloartrites”, que enfatiza a na-
tureza axial (espoéndilo) e periférica (artrite) do grupo.
O conjunto das espondiloartrites compreende a EA, a
artrite psoridsica, a artrite reativa, as espondiloartrites
indiferenciadas e as artrites associada as doencas
inflamatdrias do intestino, em especial a doenca de
Crohn e a retocolite ulcerativa.®

Um trabalho recente descreve aspectos genéticos
encontrados em uma mulher, do século XVI, de ori-
gem basca, no nordeste da Espanha, apresentando
o antigeno HLA-B27 positivo assim como a presenca
do gene ERAP 1, com caracteristicas morfoldgicas e
radiolégicas de EA, com coluna em bambu e fusdo
completa de sacroilfacas (Figura 5).°

. i, | T
Fonte: Hochberg et al., 2009.4 Fonte: Hochberg et al., 2009.* Fonte: Hochberg et al., 2009.4
Wiladimir von Bechte- Adolph Striimpell: em Pierre Marie: outro
rew: pesquisador russo e 1884, o neurologista alemdo de neurologista francés que
neurocientista com interesse em Leipzig, descreveu dois pacientes descreveu essa patologia.
morfologia, fisiologia, neurologia com completa anquilose da coluna Nasceu em 1853 e faleceu em
e psiquiatria. e das articulagdes dos quadris. 1940 aos 86 anos de idade.
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Fonte: Laza, Hervella e De-La-Rua, 2016.°

Antigeno HLA-B27
positivo assim como a presenca do
gene ERAP 1, com caracteristicas
morfoldgicas e radioldgicas de EA,
com coluna em bambu e fusédo
completa de sacroilfacas.
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: 'ALGUNS FAMOSOS PORTADORES DE EA

Observar a ascendéncia europeia da maioria desses personagens
e o fato de a EA ser mais prevalente em povos nérdicos.

« Christa Reinig (1926-2008), escritor alemao. » Oswald Souza, matematico brasileiro, conhecido

. David Oswald Thomas (1924-2005), filésofo galés. como matematico do futebol.

- Giacomo Leopardi (1798-1837), poeta, filésofo e es- - Padre Cicero Romao Batista, viveu 90 anos, nasceu
critor italiano; caso controverso. em 1844 e faleceu a 20 de julho de 1934. Louro e

. Karel Capek (1890-1938), escritor checo. de olhos claros, possivelmente tinha EA ou espon-

diloen i daria a Crohn (Fi 6)’
« Leonard Trask (1805-1861), americano cuja condi- geRielsallESsausora a Crohn (Figura:)

cdo forneceu a primeira descricdo nos Estados Uni- ~ * Simon Armitage (nascido em 1963), poeta, drama-

dos da EA. turgo e romancista inglés.
« Nikolai Ostrowsky (1904-1936), escritor socialista + Vladimir Kramnik (nascido em 1975), mestre do xa-
soviético realista, que publicou suas obras durante drez russo.
a era de Stalin. « William Soutar (1898-1943), poeta escocés.
(SO TR RPN U Wy U el ¥ RN < R O T I VT L TR ST
) 1. Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, et al. Textbook
Rheumatology Hochberg. Missouri: Mosby-Elsevier. 2007 pp.

1099-101. v. 2.

2. Chem RK, Schimit P, Faure C. Did Ramesses Il really have
ankylosing spondylitis? A reappraisal. Can Assoc Radiol J.
2004;55(4):211-7.

3. Leonard Trask. Leonard Trask, the Wonderful Invalid: The
First-Hand Account of America’s First Confirmed Ankylosing
Spondylitis Patient. 2019.

4. Firestein G, Budd R, Gabriel SE et al. Kelley’s Textbook of

J Rheumatology. Missouri: Mosby-Elsevier, 2009. pp. 1169-70. v. 2.

— L 5. Schiotis RE, Ramos-Niembro F, Burgos-Vargas R, et al.
\"_ Panorama de la clasificaciony la susceptibilidad genética de las
B ey,

R espondiloartritis. Reumatologia Clinica. 2008;4(supl4):S8-16.
Fonte: Rocha, 20167 6. LazalM,HervellaM, De-La-Rua C. Genetic markers in a medieval
Dr. Luis Malzone, fundador do hospital case of ankylosing spondylitis. J Rheumatol. 2016;43(3):679-81.
Sao Lucas com Padre Cicero; Foto da década de 7. Rocha FA. Did Father Cicero suffer from rheumatism? Rev Bras
1920, mostrando cifose e desvio lateral do pescoco. Reumatol Engl Ed. 2016;56(5):464-7.
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COCAINA

e manifestacoes
reumaticas

Introducao

Desde a pré-histdria, o homem procura-nas dro-
gas uma forma de alterar as percepg¢des do mundo e
reduzir suas dores. Ha milhares de anos, plantas de
efeito psicotropico tém sido utilizadas pela humani-
dade, como a papoula, da qual se derivam os opia-
ceos — potentes analgésicos —, a maconha, com
suas propriedades ansioliticas, e os cogumelos, com
efeitos alucindgenos. Cocaina, opioides e derivados,
maconha e seus derivados sintéticos, além de de-
rivados anfetaminicos compreendem o maior grupo
de substancias ilicitas consumidas mundialmente."?

Segundo o lll Levantamento Nacional sobre o
Uso de Drogas pela Populacdo Brasileira, 3,2% dos
brasileiros, 0 que equivale a 4,9 milhdes de pessoas,
usaram substancias ilicitas. em 2015.3 A maconha é
a drogailicita mais consumida entre os brasileiros
(7,7%), seguida da cocaina em pé (3,1%).2 De cada dez
usudrios dé drogas, um possui dependéncia fisica
ou quimica, com impacto na morbimortalidade.

Algumas:dessas substancias tém sido associadas
a manifestagdes reumaticas, sendo a cocaina a mais

- relatada.

O objetivo desta revisdo € descrever a relagdo
entre cocaina, autoimunidade e suas manifestagdes
clinicas.



Cocaina e manifestacdes reumaticas

A cocaina (benzoilmetilecgonina ou éster do dcido
benzoico) é um alcaloide tropanico extraido, purifica-
do e isolado a partir de folhas de plantas do género
Erythroxylum, principalmente a Erythroxylum coca.
Possui diversas formas de apresentacao final, sendo
que as mais encontradas e apreendidas pela policia
sdo a forma de sal (cloridrato de cocaina), oriunda
de refinamento mais delicado e que, por muito tem-
po, dominou o mercado e sustentou o narcotrafico
mundial; e o crack (pasta-base de cocaina), o qual
inicialmente era 'um “subproduto” do refinamento do
cloridrato, mas que' ao longo dos anos tornou-se o
lider do mercado consumidor de cocaina — por ser
mais barato e mais facil de ser produzido.

Os modos de administragdo da cocaina incluem a
inalagao nasal — o mais popular —,.a mastigagao das
folhas — hdbito corriqueiro entre os nativos dos alti-
planos andinos —, e 0 uso injetavel, responsavel por
alteracdes dermatoldgicas mais drasticas.*

O consumo de cocaina € implicado numa: varie-
dade de sindromes autoimunes, que podem variar
desde apenas a-producdo de autoanticorpos até le-
sdes destrutivas da linha média ou mesmo uma vas-
culite franca (drgdo-especifica ou sistémica). Trata-se
de um diagndstico dificil que requer alto indice de
suspeicdo, primeiro porque muitos pacientes ndo ad-
mitem seu uso, e segundo porque se‘assemelha a
vasculite primaria.®

A associa¢do entre cocaina e autoimunidade
foi observada ja em 1996 com' dois relatos. de le-
sOes destrutivas das vias aéreas superiores e anti-
-neutrophil cytoplasmic  antibodies (ANCA) sgéricos
em usuarios de cocaina. Em2008, comecaram a sur-
gir relatos de uma sindrome caracterizada por ANCA
sérico em altos titulos, purpura trombética/vasculite
cutanea e neutropenia em usudrios de cocaina, que
foi relacionada a presenca do levamisol usado como
adulterante na producdo/da droga.®

Mecanismos de autoimunidade
associados a cocaina/ao levamisol

Os alvos antigénicos dos ANCA em usuarios de
cocaina parecem ser distintos daqueles de pacien-
tes com vasculite associada ao ANCA. Nesta ultima,
tanto a mieloperoxidase (MPO) quanto a proteinase
3 (PR3) sdo os alvos antigénicos ‘dominantes dos
ANCA. Em usuarios de cocaina, o alvo domiinante € a
elastase neutrofilica.®

REUMATOMINAS

. 0 consumo de cocaina é
implicado numa variedade de
sindromes autoimunes, que
podem variar desde apenas a
producao de autoanticorpos
até lesdes destrutivas da
linha média ou mesmo

uma vasculite franca

A elastase neutrofilica € um constituinte enzimati-
co das armadilhas ‘extracelulares de neutrodfilos (NET,
do inglés neutrophil extracellular. traps), liberadas
por neutrdfilos ativados, com fungdo antimicrobiana.
As NET também desempenham papéis patogéni-
cos importantes.em certas doencgas inflamatdrias,
autoimunes e trombdticas. A formagdo de NET € um
tipo de morte celular programada-de neutrdfilos que
resulta na extrusdo de DNA nuclear ou mitocondrial
misturado- com conteddo granular. As propriedades
antimicrobianas, trombdticas e inflamatdrias das NET
parecem depender de sua composicdo de proteinas e
acidos nucleicos, que por sua vez é determinada pela
natureza da estimulagdo. A ideia de que certas drogas
podem favorecer o desenvolvimento de NET altamen-
te imunogénicas foi apoiada por um.recente estudo de
vasculite ANCA induzida por propiltiouracila.®

Potenciais mecanismos pelos quais a cocaina e
seu frequente adulterante, o levamisol, quebram a to-
lerancia imunoldgica em humanos tém sido descritos.
Ambas as drogas podem induzir a formagdo de NET
com liberagdo de DNA mitocondrial potencialmente
inflamatdrio, enriquecida em elastase neutrofilica. Ob-
serva-se ainda um aumento na liberagcdo de BlLys (do
inglés, B lymphocyte stimulator) pelos neutrdfilos, que
€ um fator de sobrevida e diferenciacdo das células
B. O ANCA, subclasse imunoglobulina G (IgG), pode
persistir em usudrios de cocaina durante anos depois
da abstinéncia da droga, sugerindo o envolvimento de
células B de memdria. O ANCA de usuarios de cocai-
na também aumenta a formacdo de NET induzida por
drogas, um potencial mecanismo que liga a exposicao
aguda a cocaina a certas manifestagoes clinicas.®
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Vasculite associada a cocaina

A vasculite € uma entidade rara, mas é bem des-
crita como complicacdo do uso de cocaina. A mani-
festacdo clinica pode variar no ndmero e no tipo de
orgdos envolvidos e na gravidade da doenca. Esses
pacientes podem apresentar vasculite cutdnea, des-
truicdo do septo nasal, glomerulonefrite crescéntica
pauci-imune e um perfil caracteristico de autoanti-
corpo que inclui a deteccdo de ANCA citoplasmati-
co por imunofluorescéncia com especificidade para
o antigeno PR3. Vasculite cerebral também tem sido
relatada no contexto do uso de cocaina, assim como
casos de nefropatia por IgA, vasculite escrotal, urti-
cdria vasculite e granulomatose eosinofilica com po-
liangiite (GEPA), sendo a maioria ANCA negativos.®

Outros pacientes com vasculite associada a cocai-
na apresentam ANCA perinuclear positivo por imu-
nofluorescéncia, e paradoxalmente anti-PR3 positivo.
Nesses casos, o ANCA perinuclear pode ser atipico,
como é visto em outras formas de vasculite induzida
por drogas (como propiltiouracila). Um desses ANCA
perinuclear atipico é a elastase neutrofilica, com se-
quéncia e estrutura homdloga ao PR3.°

Lesdes destrutivas da linha
média induzidas por cocaina

O uso crbénico de cocaina inalada pode causar
inflamagcdo e ulceragdo da mucosa nasal e sinu-
sal com perfuracdo do septo (lesdes destrutivas
da linha média induzidas por cocaina [LDLMIC]).
Em circunstéancias raras, os ossos do palato sofrem
necrose e perfuram. O mecanismo de inflamacao
e necrose nasal € multifatorial, incluindo efeito va-
soconstritor isquémico local, infeccdes bacterianas
secundarias, trauma local e irritacdo da mucosa devi-
do a mistura de outras substancias. O quadro acima

A avaliacao completa

dos pacientes com
perfuracao de septo nasal
ou palato deve sempre
incluir uma investigacao
sobre o uso de cocaina,
testes para ANCA e
exame histopatoldgico

pode mimetizar uma vasculite, como a granulomato-
se com poliangiite.>”8

A sorologia para o ANCA é pouco dtil na distingdo
entre granulomatose com poliangiite e LDLMIC, j& que
as LDLMIC podem ser positivas ou negativas para
ANCA. Quando positivas, os padroes de ANCA podem
variar, sendo o ANCA perinuclear o mais frequente-
mente encontrado, com especificidade para antigenos
atipicos, como a elastase neutrofilica. Embora alguns
pacientes com LDLMIC também possam apresentar an-
ti-PR3, a presenca de antielastase neutrofilica fornece
alguma especificidade diagndstica para a LDLMIC em
comparagdo com a granulomatose com poliangiite, que
€ quase sempre antielastase neutrofilica negativa.>®

Marcadores soroldgicos de inflamacao, incluindo
taxa de sedimentacdo eritrocitaria (velocidade de he-
mossedimentacdo [VHS]) e proteina C reativa (PCR),
podem estar elevados em alguns pacientes, tornan-
do esses testes ndo confidveis na distincdo entre
LDLMIC e vasculite sistémica.>®

Anormalidades vasculares que mimetizam vascu-
lite (infiltrado inflamatdrio, vasculite leucocitoclastica,
necrose fibrinoide) sdo frequentemente encontradas
em espécimes de bidpsia de pacientes com LDL-
MIC, ndo sendo Uuteis para o diagndstico diferencial.
Entretanto, necrose extravascular, microabscessos,
granulomas e células gigantes sao caracteristicas his-
topatoldgicas que diferenciam a granulomatose com
poliangiite. A avaliagdo completa dos pacientes com
perfuracdo de septo nasal ou palato deve sempre in-
cluir uma investigacdo sobre o uso de cocaina, testes
para ANCA e exame histopatoldgico, para evitar er-
ros diagndsticos e possiveis tratamentos danosos.>®

Doenca reumatica
associada ao levamisol

Diversas substancias sdo utilizadas para adulte-
rar a composicdo final da droga, com o objetivo de
aumentar o volume e potencializar o efeito do prin-
cipio ativo. A mais conhecida é o levamisol, farmaco
de caracteristicas imunorreguladoras e anti-helmin-
ticas, utilizado em tratamento de doencas autoimu-
nes, aids, e como adjuvante de quimioterapias. Pode
se tornar um grave problema de salde publica, pois
pode causar uma grave agranulocitose nos usudrios.'

Em 2008 surgiram relatos de neutropenia grave
em pacientes expostos a cocaina adulterada com le-
vamisol. A exposicdo ao levamisol estd associada a
uma sindrome clinica distinta, caracterizada principal-
mente por purpura retiforme (padrdo livedoide ou re-
ticulado que reflete a oclusdo da vasculatura dérmica



e subcuténea), necrose cutdnea, microangiopatia
trombdtica de vasos cutdneos, neutropenia e altos
titulos de ANCA perinuclear e anticorpos antifosfo-
lipides. Os pacientes comumente apresentam niveis
elevados de VHS e PCR.S

Em um primeiro momento, ela pode ser confun-
dida com a poliangiite microscdpica, mas vdrias ca-
racteristicas clinicas e laboratoriais distinguem essas
duas entidades. A doencga reumatica associada ao le-
vamisol é primariamente limitada a pele, embora exis-
tam alguns relatos de envolvimento extracutaneo,
incluindo a hemorragia alveolar. A purpura é retifor-
me, em vez de purpura palpdvel, e tem uma curiosa
predilecdo por orelhas, bochechas, arco zigomatico
e extremidades inferiores. Alguns pacientes também
podem evoluir com pequenos infartos digitais. A neu-
tropenia € comumente encontrada nessa sindrome,
em contraste com a poliangiite microscépica.®

Sobre os autoanticorpos, sdo encontrados al-
tos titulos de ANCA perinuclear, com especificida-
de para a elastase neutrofilica ou outros antigenos
associados a ANCA perinuclear atipico, como lac-
toferrina e catepsina G. O anti-MPO € ocasionalmen-
te detectado, e quando positivo em baixos titulos,
comparado com os titulos observados na imuno-
fluorescéncia ANCA perinuclear. Essa discordancia
entre a imunofluorescéncia ANCA perinuclear e o
imunoensaio MPO € uma carateristica marcante da
autoimunidade associada a levamisol, que ndo é
vista na poliangiite microscdpica classica. A maio-
ria desses pacientes também apresenta um ou mais
anticorpos antifosfolipides positivos.>®

Tratamento

O tratamento dessas manifestagdes reumaticas
geralmente consiste em abstinéncia completa da
substancia responsdvel. Depois de algumas sema-
nas da suspensdo da droga, espera-se a resolugao
das lesdes cutaneas.®

Descreve-se a adicdo de terapia com corti-
coide isolado ou associado a imunossupressores
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O consumo de drogas
ilicitas, em especial a
cocaina, esta associado a
uma dgrande variedade de
manifestacdes clinicas e
laboratoriais, que podem
ser dificeis de distinduir
das doencas autoimunes
reumaticas idiopaticas

citotdxicos, a depender da gravidade da doenca,
com diferentes graus de sucesso. A terapia com cor-
ticoide pode ser benéfica para pacientes com lesGes
cutdneas ameacadoras que ndo foram totalmente
necrosadas ou que, na bidpsia, tenham componen-
tes significativos de inflamagdo ou vasculite leucoci-
tocldstica. Existem relatos de alguns pacientes terem
sido anticoagulados, com beneficio questiondvel.>®

Conclusao

O consumo de drogas ilicitas, em especial a cocaina,
estd associado a uma grande variedade de manifesta-
¢des clinicas e laboratoriais, que podem ser dificeis de
distinguir das doencas autoimunes reumaticas idiopati-
cas. Tendo em vista o uso frequente de cocaina e sua
adulteragdo com levamisol, deve-se ter conhecimento
dessas manifestacdes reumaticas, a fim de evitar diag-
ndsticos errbneos e tratamentos desnecessarios com
terapias potencialmente téxicas. Além disso, os pacien-
tes com doencas reumadticas podem ter exacerbacdes
ou complicacdes da doenca relacionadas ao uso des-
sas drogas. O reumatologista deve incorporar a sua
anamnese a investigagdo desses hdbitos assim como
ja fazemos em relac¢do ao uso de tabaco e alcool.
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Introducao

Seja utilizando o senso comum ou o método cien-
tifico, a prdtica médica considera o diagndstico pre-
coce um objetivo a ser perseguido, permitindo em
teoria um tratamento mais efetivo (ndo necessaria-
mente agressivo, mas prioritariamente inteligente e
adequado as necessidades individuais) e reducdo da
morbimortalidade. Entretanto, ndo se pode esquecer
o lado sombrio da busca do diagndstico precoce: os

sobrediagndsticos e sobretratamentos.

O diagndstico clinico de uma doenga reumatica
sistémica € prerrogativa de um reumatologista bem
formado, atualizado e com pensamento critico aguca-
do. Embora testes objetivos e novos critérios de clas-
sificacdo (erroneamente confundidos com critérios
de diagndstico) sejam bem-vindos, visando melho-
rar a sensibilidade, a especificidade e o diagndstico
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precoce, podem constituir uma faca de dois gumes,
levando ndo s6 ao reconhecimento de casos poten-
cialmente graves e de mal progndstico, assim como
de casos leves e com bom progndstico, tornando es-
tes dltimos suscetiveis a regimes terapéuticos agres-
sivos e desnecessadrios.

Diante do exposto, qual posicdo ter ante o desafio
do diagndstico precoce da esclerose sistémica? Ja
caracterizada por Willian Osler, em sua forma cuta-
nea difusa, como “um dos mais terriveis de todos os
males humanos” e detentora das maiores taxas de
mortalidade entre as doencas reumaticas sistémicas,
o diagndstico precoce, ou seja, antes das manifesta-
¢Bes fibrdticas evidentes, € legitimo e virou realidade
depois da publicacdo dos critérios de classificacdo
American College of Rheumatology (ACR)/European
League Against Rheumatism (EULAR) de 2013!




Ferramentas para o diagnéstico

precoce da esclerose sistémica

Presentes nos critérios ACR/EULAR de 2013,
quatro ferramentas sdo indispensdveis para o diag-
nodstico da esclerose sistémica em fases iniciais: a
correta caracterizacdo da presenca do fenébmeno de
Raynaud (FRy), a identificagcdo dos puffy fingers (PF),
a dosagem de autoanticorpos especificos e a reali-
zacdo da capilaroscopia periungueal.

Fendmeno de Raynaud

Maurice Raynaud, em 1862, ainda estudante de
medicina, definiu o FRy como um “vasoespasmo
acral episddico, simétrico, caracterizado por palidez,
cianose, sufusdo e sensacgdo de plenitude, podendo
ser doloroso”. O FRy € a primeira expressao clinica
da vasculopatia na maioria dos pacientes com es-
clerose sistémica.? Dessa forma, este é a primeira
“pista” para o diagndstico precoce, porém alguns
aspectos praticos precisam ser enfatizados:

- Vdrios critérios para o diagndstico de FRy podem
ser encontrados na literatura médica, sugere-se
um consenso internacional publicado em 2014 .2

« O FRy é classificado em primario e secunddrio.

- O FRy secundario pode ocorrer ndo sé na es-
clerose sistémica, como em outras doencgas
reumaticas sistémicas (lUpus eritematoso, ar-
trite reumatoide, sindrome de Sjogren, miopa-
tias inflamatdrias e nas diferentes formas de
sobreposic¢do), sindrome do tunel do carpo,
sindrome do desfiladeiro tordcico, doenca
vascular periférica, lesdo por vibracdo e mes-
mo medicamentos, como betabloqueadores
(incluindo colirios) e anticoncepcionais, ape-
nas para citar alguns exemplos.

Portanto, € necessdrio desenvolver o raciocinio
clinico e o diagnéstico diferencial antes de seguir al-
goritimos, protocolos e diretrizes.?

Puffy fingers

Puffy fingers, ou dedos inchados, é um achado
anormal ao exame fisico e corresponde ao aumen-
to difuso, geralmente ndo depressivel, de tecidos
moles dos dedos, que se estende além dos limites
normais da cdpsula articular, ndo explicado por ou-
tros motivos, como a dactilite. Constitui achado se-
mioldgico relevante, em especial nas fases iniciais
da esclerose sistémica.

REUMATOMINAS

Autoanticorpos especificos

Segundo os critérios classificatérios ACR/EU-
LAR de 2013, trés autoanticorpos especificos sdo
mais relevantes para o diagndstico da esclero-
se sistémica e estdo disponiveis na maioria dos
centros: o anticentrobmero, o antitopoisomerase
| (anteriormente denominado “anti-Scl 70”) e o
anti-RNA polimerase IIl! Os autoanticorpos estdo
presentes em mais de 95% dos pacientes com es-
clerose sistémica e auxiliam no diagndstico pre-
coce, na distincdo entre os fenétipos clinicos e na
correlacdo do risco de envolvimento de dérgados
internos e progndstico.®

Os anticorpos anticentrdmero reconhecem trés
proteinas do centromero — CENP-A, CENP-B e
CENP-C — que compartilham epitopos em comum.
O aspecto do padrdo nuclear pontilhado centromé-
rico observado na imunofluorescéncia indireta em
células HEp-2 é o mais sensivel e suficientemente
especifico para permitir a identificacdo definitiva
dos anticorpos anticentrébmero. Esse anticorpo estd
presente em cerca de 20% a 38% dos pacientes
com esclerose sistémica, classicamente associado
a forma cutanea limitada, podendo também ser en-
contrado em Idpus eritematoso sistémico, cirrose
biliar primaria e sindrome de Sjégren.*

Os anticorpos antitopoisomerase | sdo encontra-
do em cerca de 15% a 42% dos pacientes com es-
clerose sistémica, com especificidade em torno de
90% a 100% e forte associacdo com a forma cutanea
difusa da doenca.*

Os anticorpos anti-RNA polimerase lll estdo pre-
sentes em cerca de 11% dos pacientes com esclero-
se sistémica e estdo associados ao acometimento
difuso da pele e maior risco de crise renal esclero-
dérmica.?

Capilaroscopia periundueal

A capilaroscopia periungueal € um método de
imagem nao invasivo, de baixo custo e reprodu-
tivel, que permite a avaliacdo das alteracdes es-
truturais da microcirculacdo periférica. E usada
principalmente na diferenciacdo do FRy primdrio
e secunddrio, em especial no reconhecimento do
padrdo SD (do inglés scleroderma pattern) presen-
te em até 90% dos pacientes com esclerose sis-
témica, e em percentuais menores nas miopatias
inflamatdrias, doenca mista do tecido conjuntivo e
nas sindromes de sobreposicdo com componente
esclerodérmico.®
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Um exame normal torna

o diagnostico de FRy
secundario a esclerose
sistémica improvavel,

porém outras etiolodias
reumaticas ou ndo devem ser
consideradas e identificadas
por outros métodos

Importante esclarecer que a capilaroscopia pe-
riungueal € um método para investigacdo de pacien-
tes portadores de FRy (diagndstico clinico), e seu
valor preditivo negativo é elevado para esclerose
sistémica. Em outras palavras, um exame normal
torna o diagndstico de FRy secunddrio a esclerose
sistémica improvavel, porém outras etiologias reu-
maticas ou ndo devem ser consideradas e identifica-
das por outros métodos.

Diagnésticos e cenarios

A literatura apresenta trés cendrios que podem
ser definidos como precoces no contexto da escle-
rose sistémica:®

- Pré-esclerose sistémica.
- Esclerose sistémica muito precoce.

« Esclerose sistémica precoce.

Em todos esses cendrios o pré-requisito basico é
a presenga do FRy. Esses diagnésticos ndo devem
ser confundidos com esclerose sistémica recente,
conceito utilizado para definir o tempo de evolucdo
de doenga e leva em consideragcdo o surgimento do
primeiro sintoma depois do FRy, de trés anos para a
forma cutanea difusa e de cinco anos para a forma
cutanea limitada.®

Na pré-esclerose sistémica, o paciente apresen-
ta, além do FRy, um dos seguintes: puffy fingers ou
autoanticorpos especificos ou capilaroscopia anor-
mal (padrdo SD), portanto ndo preenche critérios
ACR/EULAR 2013, mas apresenta marcadores su-
gestivos de evolugdo para esclerose sistémica.®

Na esclerose sistémica muito precoce, além do
FRy, o paciente apresenta dois ou idealmente trés dos
seguintes: puffy fingers, autoanticorpos especificos e
capilaroscopia anormal (padrdo SD), portanto alguns

desses pacientes ndo preencherdo os critérios ACR/
EULAR 2013, enquanto outros o fardo. Ja na esclero-
se sistémica precoce, além dos achados do diagnds-
tico muito precoce, podem ser encontrados:

- Envolvimento esofdgico incipiente (refluxo
gastroesofdgico ou esfincter inferior do esé6-
fago hipoténico sem dismotilidade do corpo
esofagico).

« Diminuicdo da difusdo de mondxido de carbo-
no sem doenca pulmonar intersticial ou hiper-
tensdo arterial pulmonar.

- Disfuncdo diastdlica excluindo hipertensao,
cardiopatia isquémica ou idade.

. Ulcera digitais ou pitting scars, telangiectasia,
calcinose ou artrite.®

Enfatizando que nesses cendrios de diagndstico
precoce ndo é possivel demonstrar a presenca de
fibrose.

Monitoramento

Mesmo com as ferramentas apropriadas para a
identificacdo de pacientes com esclerose sistémica
em fases iniciais, uma postura de monitoramento ri-
goroso € a utilizada na pratica clinica, e o tratamento
€ iniciado somente quando manifestacdes fibréticas
sdo reconhecidas, pois até agora nenhum estudo
publicado, com rigor cientifico e grande amostra,
teve como alvo pacientes com doenca muito preco-
ce ou precoce.

O uso de meios complementares como as provas
de fungdo pulmonar, em especial o teste de difusdo
do mondxido de carbono, a manometria esofagica, o
ecodopplercardiograma e o NTproBNP, apenas para
citar alguns, é de especial importancia para a identi-
ficacdo precoce de envolvimento visceral.®

Tratamento

O tratamento da esclerose sistémica nas fases
precoces é considerado por muitos como uma jane-
la de oportunidade. Com base no modelo fisiopato-
I6gico da doencga, a desregulacdo do sistema imune
e a vasculopatia precedem o processo fibrético, por-
tanto o tratamento nessa fase — por exemplo com
imunossupressores — poderia modificar o curso da
doencga,” pelo menos de forma hipotética. Porém
esse pressuposto ainda precisa ser comprovado.

O uso do rituximabe foi avaliado em dois casos
de esclerose sistémica precoce, com revisdao da



literatura sobre o tema. Nos dois casos relatados,
0s pacientes receberam rituximabe em um periodo
inferior a 24 meses desde o aparecimento de FRy.
Em um dos casos houve melhora de parametros de
prova de funcdo pulmonar, e no segundo houve boa
resposta do espessamento cutaneo. Esse mesmo
estudo avaliou a disponibilidade de estudos para
tratamento de esclerose sistémica. Apenas um ter-
co das publicacdes avaliou pacientes com formas
precoces da doenca e houve grande discrepancia
em relacdo aos termos usados, o que dificulta a ana-
lise conjunta dos estudos.®

Atualmente, em um estudo-piloto, de fase Il e
open label, o brentuximabe vedotina (anticorpo mo-
noclonal anti-CD30 humano) estd sendo avaliado
em dez pacientes com forma precoce da doencga,
com previsdo de resultados e publicagdo em 2021.°
Outro estudo, em andamento, avalia o efeito de pul-
soterapia de metilprednisolona em 30 pacientes
preenchendo critérios para very early diagnosis of
systemic sclerosis (VEDOSS)."°

Destacam-se alguns estudos com pacientes com
esclerose sistémica recente, ou seja, nos primeiros
anos dos sintomas. Nesses estudos a fibrose ja estd
presente. No ESOS, uma coorte observacional pros-
pectiva acompanhou 326 pacientes com menos de
trés anos desde o inicio do espessamento cutaneo.
Os pesquisadores selecionaram uma de quatro es-
tratégias de tratamento: metotrexato, micofenolato
de mofetila, ciclofosfamida ou auséncia de um imu-
nossupressor. Houve uma melhora moderada do es-
core de Rodnan modificado nos grupos em uso de
imunossupressores. Na mesma linha, o micofenola-
to de mofetila e a ciclofosfamida foram avaliados em
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pacientes nos primeiros anos de doenca, e ambos
demonstram melhora do escore de Rodnan modifi-
cado e de difusdo de mondxido de carbono.”?

Conclusoes

O adequado reconhecimento e a avaliagdo de
pacientes portadores de FRy é ponto-chave para o
diagndstico da esclerose sistémica em suas fases
precoces, antes da fibrose estabelecida. Além de
histdria clinica e exame fisico, a solicitacdo de au-
toanticorpos especificos e da capilaroscopia periun-
gueal é fundamental para o diagndstico precoce da
esclerose sistémica. Uma vez identificada, deve-se:
orientar e educar o paciente, tratar o FRy — pois ja
foi caracterizado como secunddrio —, monitorar o
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veis para esse fim. Para indicar tratamento especi-
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Introducao

A sarcoidose caracteriza-se clinicamente por
acometimento sistémico de mdltiplos drgdos, princi-
palmente pulmdes e linfonodos. Histologicamente,
apresenta-se por granulomas epitelioides ndo ca-
seosos. As manifestacdes dsseas e articulares, nessa
doencga, sdo mais incomuns.”®* O comprometimento
0sseo é observado em 1% a 13% dos casos e o en-
volvimento vertebral € mais raro.* Da mesma forma,
afeta menos frequentemente a medula éssea (10% a
17% dos casos), com eventuais alteracdes hemato-
I6gicas.” A anormalidade hematoldgica mais comum
é a anemia, incluindo deficiéncia de ferro, hemdlise
e anemia de doenca crénica.® A anemia secundaria
pode atingir 27% dos casos,® especialmente mulhe-
res de 30 a 50 anos de idade. Quanto a incidéncia
por etnia, ndo hd consenso entre os estudos, alguns
corroborando para o maior acometimento dsseo en-
tre os negros, sem dados confidveis em relacdo ao
acometimento de medula dssea.

Por ser uma doenca sistémica, o rim pode estar en-
volvido por nefropatia calcémica, nefropatia tubuloin-
tersticial, nefropatia com infiltragdo granulomatosa e,
raramente, glomerulopatia. Transtornos relacionados
ao metabolismo de cdlcio sdo as anomalias renais e
de eletrdlitos mais comumente observadas entre os
pacientes com sarcoidose. O defeito no metabolismo
do célcio € devido a producdo extrarrenal de calcitriol
por macréfagos ativados. Manifestagdes do metabo-
lismo anormal do célcio incluem aumento da absor-
cdo intestinal de célcio, hipercalcidria (que ocorre em
até 50% dos casos), hipercalcemia (que ocorre em
10% a 20%), nefrocalcinose e nefrolitiase. Se ndo tra-
tada, a deposicdo renal de cdlcio pode levar a insufi-
ciéncia renal cronica e a doenga renal terminal.

Este artigo apresenta um caso de sarcoidose com
quadro de lesGes dsseas disseminadas em esqueleto
axial e ossos longos, além de envolvimento medular com
anemia importante, mimetizando doencga metastatica.



Relato do caso

Paciente do sexo feminino, parda, com 65 anos
de idade, portadora de diabetes tipo Il, sem demais
comorbidades. Quadro de dor dssea em membros in-
feriores e escdpula iniciara-se havia seis meses, asso-
ciado a perda ponderal de 18 kg e linfonodomegalia
inguinal bilateral. Na evolucao, houve perda da funcdo
renal, proteindria, anemia e hipercalcemia (creatinina
de 3,43 mg/dL, ureia de 126 mg/dL, hemoglobina de
6,7 g/dL, proteindria de 1.060 mg/24 horas, cdlcio i6-
nico de 7,8 mg/dL). Realizou-se radiografia da calota
craniana, a qual evidenciou lesdes liticas.

Diante do quadro clinico, apresentavam-se como
hipdteses diagndsticas mieloma multiplo ou doenca
neopldsica com metdstase dssea.

REUMATOMINAS

liticas disseminadas em coluna e ossos longos, lesdo
medular por infiltracdo granulomatosa da medula 6s-
sea com anemia grave e linfadenomegalia com linfa-
denite granulomatosa.

O tratamento foi realizado com prednisona na
dose de 1 mg/kg e metotrexato, inicialmente na dose
de 15 mg/semana, sendo aumentada até a dose de
25 mg/semana, com a reducédo progressiva do corti-
coide, alcancando boa resposta em relagdo a anemia
e dores dsseas.

Quanto ao tratamento da hipercalcemia, foi feito
com pamidronato dissédico, hidratacdo venosa vigo-
rosa e furosemida — com melhora progressiva tanto
da hipercalcemia quanto da funcao renal.

Realizou-se propedéutica para
tais hipoteses, com eletrofore-
se de proteinas e imunofixagao
urindria que nado apresentaram
proteinas monoclonais, e mie-
lograma sem aumento na série *
plasmocitaria. Outra hipdtese
considerada era a sarcoidose
— que se fortaleceu quando foi
realizada a tomografia de tdrax
que apresentava adenopatia hi-
lar bilateral —, embora o teste de
enzima conversora de angioten-
sina tenha sido normal, mas nes-
se contexto isso ndo apresentou
impacto na definicdo diagndstica.
A paciente apresentava dores
Osseas difusas, como em coluna,
pelve e fémur. Foi realizada cin-
tilografia 6ssea, a qual apontou
acometimento dsseo dissemina-
do em coluna vertebral, quadril,
arcos costais, cranio e 0ssos lon-
gos como fémur e Umero — qua-
dro compativel com sarcoidose,
ndo podendo descartar doenca
metastatica (Figura 1).
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Realizou-se bidpsia de medula
6ssea, com lesdes granulomato-
sas com células gigantes, além de
bidpsia de linfonodo com linfade-
nite granulomatosa com células
gigantes.

A hipdtese de sarcoidose com
acometimento dsseo e medular
foi entdo confirmada com lesdes

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 1. Cintilografia 6ssea com acometimento dsseo.
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Discussao

A sarcoidose foi descrita pela primeira vez em
1899 por Caesar Boeck, um dermatologista norue-
gués. Desde entdo se sabia de sua apresentacdo
clinica varidvel, envolvendo varias subespecialida-
des médicas. Trata-se de uma doenca rara, com
incidéncia anual estimada em dez a cada 100 mil
habitantes nos Estados Unidos, e seu acometi-
mento dsseo é raro, geralmente assintomatico
ou com sintomas leves, podendo sua prevaléncia
estar subestimada. Os sintomas da sarcoidose 6s-
sea incluem dor, capacidade reduzida de exerci-
cio, dorméncia, edema ou distor¢cdo da anatomia.
A dor, quando presente, € uma caracteristica proe-
minente da sarcoidose esquelética axial e pode
ser o local inicial da doencga. Edema e distor¢cdo da
anatomia sdo caracteristicas do envolvimento ds-
seo apendicular. Os sintomas dsseos geralmente
podem identificar locais para bidpsia guiada por
imagem ou as cegas.

No ambito da propedéutica, um exame de ima-
gem ndo utilizado no caso clinico mencionado,
mas que permite orientar a selecao dos locais de
bidpsia, € a ressonancia magnética — que ganhou
atencdo como uma modalidade que facilita a con-
firmacdo histopatoldgica do diagndstico e pode ser
utilizada na avaliagcao da eficacia do tratamento de
lesGes Osseas. Seus achados sdo inespecificos,
mostrando les8es multifocais hipointensas nas ima-
gens ponderadas em T1 e hiperintensas nas ima-
gens ponderadas em T2."
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O diagndstico de sarcoidose nesse caso ndo
foi possivel sem a realizacdo de uma bidpsia de
medula éssea diante da semelhanca com doencas
neopldsicas. O rendimento, porém, da bidpsia de
medula éssea, com presenca de granulomas, che-
ga a 17% a 53% em alguns estudos com pacientes
com sarcoidose conhecida.” Embora as culturas ndo
tenham sido realizadas nesse caso, tanto a colora-
¢do de bacilo dlcool acido resistente (BAAR) quanto
a coloracado para fungos foram negativas, afastando
outras causas da doencga granulomatosa.

O tratamento de primeira linha inclui corticoide e
metotrexato. Nesse caso, devido ao acometimento
medular, este dltimo farmaco deve ser usado com
cautela devido a sua citotoxicidade. Outras opcdes
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pias bioldgicas, como o uso de anti-tumor necrosis
factor alpha (anti-TNF-a) e anticorpos monoclonais
anti-CD20, demonstraram ser eficazes em alguns
casos de sarcoidose grave ou refrataria.

Conclusao

O envolvimento do esqueleto axial e ossos lon-
gos da sarcoidose assim como a infiltracdo da medu-
la 6ssea sdo formas raras, e o diagndstico diferencial
que deve ser considerado inclui cAncer metastético,
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Paciente do sexo feminino, 56 anos de idade, pro-
cura o ambulatério de reumatologia com quadro de
poliartralgia inflamatdria com trés anos de evolucdo,
hiperemia ocular, lombalgia inflamatdria, além de
importante distrofia ungueal, dolorosa, associada a
lesBes eritematodescamativas e pruriginosas, princi-
palmente em couro cabeludo.

Ao exame fisico, verificou-se artrite em segunda e
terceira interfalangicas distais direitas, metatarsofalangi-
cas, tibiotdrsicas, subtalares, punhos e joelhos (Figura 1).

A acrodermatite continua de Hallopeau € uma
erupcdo pustulosa, rara, cronica, recalcitrante.
Sua etiologia € indefinida, mas € amplamente conside-
rada uma forma de psoriase pustulosa,' além de com-
partilhar caracteristicas patogenéticas com deficiency
of interleukin-1 receptor antagonist (DIRA).2

O diagndstico € primariamente clinico, mas bidp-
sia de lesdes de pele e culturas de secrecdo podem
contribuir para afastar outras condi¢des!

Mulheres de meia-idade apresentam maior ris-
co,? e descreve-se importante associacdo com ar-
trite psoridsica,® o que possibilita o uso do mesmo
arsenal terapéutico.

Terapias topica (corticoide e inibidores da calci-
neurina) e sistémica (ciclosporina, metotrexato e re-
tinoides) sdo utilizadas!

Existem crescentes relatos de caso do uso de
anti-tumor necrosis factor (anti-TNF) e anti-interleucina
17 (anti-IL-17) reportando melhora clinica expressiva.'®

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 1. LesGes de artrite em méaos (A) e pés (B).
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Abstract: 0542

Carlo Selmi, Klaus Krliger, Alain Cantagrel, Abad Hernandez,
Ulrich Freudensprung, Mourad Farouk Rezk , Janet Addison

Estudo pan-europeu avalia o biossimilar SB4 em
comparacdo com etanercepte (ETN) original em pacien-
tes com artrite reumatoide (AR) ou espondilartrite axial,
baseada em 358 casos de AR e 199 de axSpA, conside-
rando-se o fato de que o SB4 foi liberado na Europa em
janeiro de 2016. Estudo avalia, em quatro paises europeus,
transicdo do ETN original para o biossimilar. Foi obser-
vado um efeito colateral sério com o ETN (pneumonia),
e seis efeitos colaterais sérios com o SB4, que foram: uveite,
hérnia umbilical, pancreatite recorrente, doencga arterial co-
ronariana, DPOC e overdose de litio. Conclusdo: status da
doenca foi mantido depois da troca, sem necessidade de
ajuste de dose e com alta persisténcia depois de 6 meses
em AR e espondiloartrite axial (axSpA). Ndo foram observa-
das ocorréncias maiores quanto a seguranca. Conclui-se
que o presente estudo prové suficiente informacdo sobre
essas populacdes, ajudando a decisdo da terapéutica.

O tema faz sentido na medida em que os biossimilares
chegaram para ficar. No informe que recebemos direto do
American College of Rheumatology (ACR), vimos quantos
novos biossimilares foram aprovados nos ultimos meses
pela US Food and Drug Administration (FDA). De outro
lado, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria jé@ os vem
liberando, e o Sistema Unico de Saude (SUS) ja iniciou uso
do primeiro biossimilar do ETN, fabricado pela Samsung,
que até entao ndo tinha nenhuma tradicdo na industria
farmacéutica. Temos que nos adaptar aos novos tempos.
Se biossimilares custam em média 30% menos que pro-
dutos de referéncia e o SUS gasta importancias vultosas
com bioldgicos, hd que se entender a preferéncia do SUS
pelos novos farmacos; ele é o provedor.
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Abstract: 0546
Chande in Rheumatoid Arthritis (RA) — Related
Autoantibody Profile and Risk of Disease Flare
After Withdrawal of Therapy in Patients with
Early RA Treated with Abatacept and MTX

René Toes, Thomas Lehman, Joshua Bryson, Amy Min Kim, Sandhya Backhander,
Sumanta Mukherjee, Michael Maldonado, Sean Connolly, Thomas Huizinga

Trabalho holandés e americano avalia altera-
coes no perfil de anticorpos e risco de recidiva em
casos de AR precoce, depois de retirada da tera-
pia com abatacepte (ABAT) e metotrexato (MTX).
Estudo se baseia na chamada remissdo imunoldgi-
ca, uma vez que alguns anticorpos (anticitrulinado,
proteina anticarbamilada e seus isotipos) indicam
ativagao imunoldgica adaptiva. Estado sérico de 9
anticorpos de 292 pacientes foi avaliada depois do
uso de ABAT no inicio e até 12 meses de tratamen-
to. Seroconversdo com desaparecimento de anti-
corpos foi mais frequente no grupo que usou ABAT
+ MTX do que no grupo que recebeu sé6 MTX. E

nesses pacientes o indice de flare também caiu.
Dafi se conclui que persisténcia de autoanticorpos
é um fator de risco modificdvel para flare em pa-
cientes com doenga em remissao.

Comentario

A seronegativacdo nos casos de AR precoce,
com menos de dois anos, € um fator positivo quan-
do se avalia indice de flares — portanto um dado
significativo para que se firme um progndstico des-
ses pacientes.

Abstract: 0557
Comparing Symptoms, Treatments Patterns,
and Quality of Life of Non- radiographic Axial
Spondyloarthritis and Ankylosing Spondylitis
Patients: Findings from a US Survey

Theresa Hunter, David Sandoval, Nicola Booth, Elizabeth Holds worth, Atul Deodhar

Estudo americano e britdnico compara sintomas,
padrdes de tratamento e qualidade de vida entre es-
pondilite anquilosante (EA) e espondiloartrite axial
ndo radiografica (nr-axSpA), baseando-se em da-
dos de 515 casos de EA e 495 de nr-axSpA, vindos
de 88 reumatologistas. Entre os casos de nr-axSpA,
46,7% eram do sexo feminino, enquanto no grupo da
EA s6 28,7% eram mulheres. Casos de nr-axSpA re-
ceberam menos farmaco biolégico, em 59%, enquan-
to os de EA receberam em 73,6% dos casos. indices
ASAS, ASQoL, BASDAI e WPAI foram similares entre
0s 2 grupos. Conclui-se que nr-axSpA e EA, sendo
doencas do mesmo espectro, mostram caracteristicas

clinicas idénticas. Apesar disso, casos com nr-axSpA
tém menos chance de receber bioldgicos, mas seu es-
quema terapéutico tende a ser similar aquele da EA.

Comentario

A espondiloartrite axial ndo radiografica (em que
se incluem espondiloartrite da psoriase, da doenga in-
flamatdria intestinal, e 15% dos casos tém uveite), em
relacdo a EA, no presente estudo, mostra preferéncia
pelo sexo feminino e impdem menos biolégicos em
relacdo a EA. Deve-se estar atento as caracteristicas
desse grupo de pacientes.
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Abstract: 0558
Frequency and Characteristics of Inflammatory
Bowel Disease in Spondyloarthritis
with Biological Therapy: Study of 270
Patients from the Same Center

Itziar Calvo-Zorrilla, Maria Luz Garcia-Vivar, Oihane Ibarguengoitia-Barrena, (mais 19 coautores)

Trabalho espanhol avalia frequéncia e carac-
teristicas de doenca inflamatdria intestinal (IBD)
em casos de espondiloartrite (SpA) em tratamen-
to bioldgico, com base em 270 casos do mesmo
centro, em Bilbao. Partem do principio de que ma-
nifestagdes extra-articulares podem surgir na SpA,
tanto quanto em uveite ou psoriase, em 5%-10% dos
pacientes, embora inflamagado intestinal subclinica
possa ser constatada em até 60% dos pacientes. Os
270 casos eram: 133 EA, 116 APs, 16 SpA indiferen-
ciadas, 3 nr-axSpA e 2 artrites reativas. IBD foi iden-
tificada em 15 pacientes, dos quais 7 antecederam

o quadro reumatico. Conclui-se que IBD foi encon-
trada em 9,26% dos casos de SpA, sendo que 64%
deles eram em EA.

Comentario

O presente estudo relembra fatos hd muito co-
nhecidos, mas que sempre devem ser reciclados.
Ha sempre que ser investigada alteracdo intestinal
compativel com doenca inflamatdria intestinal em
casos de espondiloartite.
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Abstract: LO8
Tapering of Conventional Synthetic Disease
Modifying Anti-Rheumatic Druds in Rheumatoid
Arthritis Patients in Sustained Remission:
Results from a Randomized Controlled Trial

Siri Lillegraven, Nina Sundlisater, Anna-Birgitte Aga, Joe Sexton, IDésirée van der Heijde (mais 16 coautores)

Estudo europeu e americano avalia ajuste de doses
de drogas modificadoras do curso da doenca (DMARDs)
em casos de AR em remissdo sustentada por pelo menos
12 meses, por teste de ndo inferioridade de até 20%. Do
total, 78 pacientes se mantiveram com mesma dose de
MTX e 78 tiveram dose de MTX reduzida a metade. Ao fim
de 12 meses, foi observado que casos que mantiveram
dose de MTX mostraram flare em 6,4%, enquanto aque-
les que tiveram dose reduzida mostraram flare em 24,7%.
N&ao houve progressao radiografica em 79,5% dos casos
com dose mantida e em 85,1% daqueles da dose reduzi-
da. Efeitos colaterais foram observados em 75 casos da
dose mantida e em 53 da dose reduzida. Conclui-se que

em casos de AR em remissao, usando MTX, manutencao
da dose do DMARD propicia menos flares e menor indice
de alteragdes radiograficas do que casos em que a dose
foi reduzida.

Comentario

O presente estudo se baseou na reducdo da dose de
metotrexato pela metade. Considero sempre vdlida uma
tentativa de reduzir a dose de metotrexato diante da re-
missdo da atividade da artrite reumatoide, iniciando-se
com reducdes mais modestas, até mesmo visando a me-

nor indice de efeitos colaterais.

Abstract: L0O9
A Multicenter Randomized Study in Early Rheumatoid
Arthritis to Compare Active Conventional Therapy
versus Three Biological Treatments: 24 Week
Efficacy and Safety Results of the NORD-STAR Trial

Merete Lund Hetland, Espen A Haavardsholm, Anna Rudin, Dan
Nordstrom, (mais longa série de coautores escandinavos)

Trabalho escandinavo, com extensa série de autores,
avalia estudo randomizado de AR precoce, comparando
terapia convencional com trés tratamentos usando bio-
I6gicos (Trial NORD STAR), num total de 812 pacientes,
divididos em quatro bracos, todos recebendo 25 mg de
MTX, depois do 12 més. Braco 1: prednisona oral na dose
de 5 a 20 mg/dia em 9 semanas ou SSZ na dose de
2 g/dia, HCT na dose de 35 mg/kg/semana e, se neces-
sdrio, corticoide intra-articular em até quatro articula-
¢des. Grupo 2: CTZ na dose de 400 mg/més. Grupo 3:
ABAT na dose de 125 mg SV por semana. Grupo 4: TCZ
na dose de 8 mg/kg/més via EV ou 162 mg/semana SC.
Endpoint primdrio era CDAI igual ou menor a 2,8 em 24
semanas. Indice de remissdo foi: 42,0% para grupo 1,
47,8% para grupo 2, 52,5% para grupo 3 e 41,0% para
grupo 4. Efeitos colaterais sérios ocorreram em 13/552,
em 20/530, em 10/527 e em 10/653, respectivamente.

Os autores concluem que alto indice de remissdo ocor-
reu nos quatro grupos, ao final de 24 semanas. Indice de
remissao mais alto pelo CDAI com ABAT versus MTX e
CTZ, mas nao em relagdo ao TCZ.

Comentario

A luz dos dados do estudo escandinavo acima, vé-
se que o esquema de medicamentos modificadores do
curso da doenca convencionais com pequena dose de
prednisona € capaz de levar a remissdo percentual de
casos, o que ndo é muito diferente do que houve com
os trés bioldgicos usados — e entre estes o abatacep-
te propiciou melhor resultado, enquanto o tocilizumabe
teve indice de remissdo mais baixo. Deve-se considerar,
entretanto, que este € apenas um estudo, e seus resul-
tados ndo sao absolutos.
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Abstract: 41
Liver Dysfunction Associated with Rheumatoid
Arthritis: Impact of Obesity and Effects
of DMARDs in Hepatic Alterations

Ivan Arias de la Rosa, Carmen Torres-Granados, Alejandro Ibafiez-Costa, Maria del
Carmen Abalos-Aguilera (mais longa série de coautores espanhdis e americanos)

Disfuncdo hepdtica associada a AR: impacto da
obesidade e efeitos colaterais dos DMARDs nas al-
teragbes hepaticas, estudo elaborado por extenso
grupo de autores americanos e espanhdis. Esta-
tistica era de 300 casos de AR (100 obesos, 200
ndo obesos), comparados com 100 obesos sem AR
e 100 doadores de sangue sauddveis. Além disso,
pacientes foram comparados com 55 modelos muri-
nos, nos quais foi desenvolvida obesidade e trata-
dos com MTX ou LEF. Foi dosada extensa série de
enzimas e marcadores de estresse oxidativo e infla-
matdrio. Conclusées foram resumidas em 3 partes.
1) Pacientes com AR mostram alteragdes subclini-
cas das enzimas hepdticas associadas a inflama-
¢do e autoimunidade, sugerindo que a AR poderia
estar relacionada com anormalidades hepaticas;

2) em ratos, geragao de artrite induziu a inflamagao,
fibrose, estresse oxidativo e alteracdes da glicose e
enzimas hepdticos; 3) MTX poderia afetar a fungdo
hepdtica, na medida da existéncia de alteracdo pré-
-clinica que afete o figado, como a obesidade.

Comentario

A obesidade tem sido considerada classicamen-
te como contraindicagdo relativa ao metotrexato,
por maior incidéncia de efeitos colaterais. O presen-
te estudo mostra que a artrite reumatoide ja leva a
alteragOes subclinicas das enzimas hepaticas, po-
dendo facilitar o aparecimento de efeitos colaterais
hepdaticos com metotrexato.
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Abstract: 173
Statin Use Is Associated with Increased
Risk of RA in US Population: Results
from a Larde Nationwide Study

Elena Myasoedova, John Davis, Dennis Asante, Lindsey Sangaralingham, Cynthia Crowson

Grupo americano da Mayo Clinic avalia risco de
usudrios de estatina para eclosdo de AR em popu-
lagdo dos EUA. Autores partem do principio de essa
relacdo ja ter sido demonstrada em estudos euro-
peus, mas que sua evidéncia em populagdo ame-
ricana ainda é escassa. Estudo se baseou em base
de dados Warehouse e de beneficidrios do Medica-
re com pelo menos dois diagndsticos de AR. Gru-
po-controle foi de 1:1 com casos de AR, que haviam
usado estatinas anteriormente. Estudados 42.865
casos de AR comparados com 42.848 controles.
Entre casos de AR, estatinas foram usadas por 36%
dos casos e entre controles por 32%. Concluiu-se

que uso de estatinas se associou com risco de AR,
no estudo ajustado com OR (odds ratio) de 1,20,
permitindo supor-se que o uso de estatinas aumen-
ta o risco de AR.

Comentario

Interessante essa conclusdo. Embora nao se
possa extrapolar simplesmente dados da popula-
¢do americana para a brasileira, o fato de essa re-
lagcdo entre estatinas e artrite reumatoide ja ter sido
evidenciada em europeus nos autoriza supor que
ela exista também em nossa populagdo.



Abstract: 181

Jon Giles, Lee Simon, Janet Pope, Jim Paik (mais 5 coautores americanos)

Grupo americano estuda prevaléncia de
reducao da funcado renal em populagdo ameri-
cana com AR, considerando-se que o tratamen-
to da artrite impde medicamentos que levem
em consideracdo a funcao renal. Estudados
128.062 casos de uma base de dados, dos
quais 16.197 também faziam tratamento para
AR e possuiam pelo menos duas dosagens de
creatinina com intervalo de 90 dias. Média de
56 anos. Dos casos analisados, 7%-10% mostra-
vam ritmo de filtragdo glomerular < 60 mL/min,
0 que poderia levar a se ajustar dose da me-
dicacdo usada. Essa prevaléncia na populagdo
seguiu estdvel entre 2013 e 2018. Os autores

concluem que monitoramento da fungdo renal,
ajuste da dose de DMARDs e o potencial para
toxicidade renal devam ser considerados em
aproximadamente 10% dos casos de AR.

Uso de anti-inflamatérios ndo hormonais,
de medicamentos modificadores do curso da
doencga, como o metotrexato, analgésicos e ou-
tros farmacos deve sempre ser considerado em
funcdo do nivel de creatinina e ritmo de filtracdo
glomerular.
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Pertencente ao grupo de medicamentos denomi-
nado “antimaldrico”, o sulfato de hidroxicloroquina
é considerado o medicamento de escolha para uso
na prdtica clinica por apresentar melhor perfil de
seguranca, sobretudo do ponto de vista retiniano.2

Atualmente, a Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa)® indica seu uso, em adultos, para
o tratamento do Ilpus eritematoso discoide, do Iu-
pus eritematoso sistémico, da artrite reumatoide, em
condi¢des dermatoldgicas agravadas pela luz; e na
populacdo pedidtrica, para o tratamento do ldpus eri-
tematoso discoide, do lUpus eritematoso sistémico e
da artrite idiopadtica juvenil. Contudo, ha registros de
uso off label em osteoartrite, sindrome de Sjogren,
sindrome do anticorpo antifosfolipide, artrite psoridsi-
ca, dermatomiosite, doenca indiferenciada do tecido
conjuntivo, artropatia relacionada a quimioterapia,
artrite pds-sindrome de Lyme, sarcoidose, porfiria
cutanea tarda, granulona anular, liquen plano, vas-
culite urticariforme, pseudolinfoma cutaneo, doenca
do enxerto versus hospedeiro e doenca pulmonar in-
tersticial em criancas.*®

Sulfato de

hidroxicloroquina

Dr. Carlos Bomtempo

CRM-MG 32.416

Graduagdo em Medicina pela Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG); Residéncia
Médica em Clinica Médica pelo Hospital das Clinicas da UFMG;

Residéncia Médica em Reumatologia pelo Hospital das Clinicas
da UFMG; Especialista em Reumatologia pela Sociedade
Brasileira de Reumatologia; Atuacdo em Densitometria Ossea
pelo Colégio Brasileiro de Radiologia; Mestrado em Medicina
pela Faculdade de Medicina da UFMG

No Itipus eritematoso sistémico, reduz a frequén-
cia e a intensidade das reativacdes da doenca, bem
como reduz a taxa de mortalidade dos pacientes em
pelo menos 50%. Observa-se aumento da densida-
de mineral dssea, redugdo de eventos trombadticos
e menos casos de lesoOes irreversiveis de 6rgdos.®
Dessa forma, todos os pacientes com llpus erite-
matoso sistémico devem utiliza-lo, exceto se houver
contraindicacdo.? Na artrite reumatoide demonstram-
-se beneficios, podendo ser utilizado isoladamen-
te em doencas leves ou em associagdo com outros
medicamentos modificadores do curso da doenca!
Na sindrome do anticorpo antifosfolipide ha reducao
da incidéncia de eventos trombdticos, reducdo dos
niveis de anticardiolipina e anti-beta-2-glicoproteina
1, reversdo da ativacdo plaquetdria, prevencao da li-
gacdo de complexos imunes a membrana celular e
aumento da velocidade de depuragao do trombo re-
lacionado aos antifosfolipides.

Na sindrome de Sjogren primdria seu uso € motivo
de controvérsia. Em 2014 Gottenberg et al. conclui-
ram que o uso de sulfato de hidroxicloroquina em
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comparacao com o placebo ndo melhorou o resse-
camento, a dor articular e a fadiga durante 24 sema-
nas de tratamento.” Apesar disso, algumas diretrizes
de tratamento recentes preconizam seu uso para o
tratamento de alteragdes musculoesqueléticas, alte-
ragdes cutaneas e fadiga.?

O mecanismo primdrio pelo qual se modula a
resposta imune é pela supressao da ativacdo dos re-
ceptores toll-like (TLR) 7 e 9 nas células dendriticas,
inibindo a producgdo de alfainterferona e interferindo,
portanto, na resposta imune mediada por células. Ha
neutralizagdo do efeito oxidante extracelular do neu-
tréfilo e interrupcdo da sinalizagdo do receptor de
células T dependente de célcio dentro destas, inter-
ferindo no processamento de antigenos. Vé-se ade-
mais a inducdo da apoptose de células T por inibir a
autofagia, um mecanismo que tem sido explorado em
estudos na oncologia.®

Depois da administracdo oral, a absorcdo € rapi-
da, com uma biodisponibilidade média de 74%. Niveis
plasmaticos estdveis sdo alcancados depois de seis
meses de tratamento, quando entdo se pode avaliar a
ocorréncia ou ndo de resposta terapéutica.? Cerca de
40% do medicamento sdo convertidos em metabdlitos
ativos no figado, sendo que 45% do sulfato de hidroxi-
cloroquina sdo excretados pelos rins, 20% pela bile e
3% pela pele. Sua meia-vida € de 40 a 50 dias.?

Recomenda-se, como dosagem terapéutica, no
maximo 6 mg/kg de peso corporal real ao dia, ou até
400 mg por dia.? Todavia, associagdes como American
Academy of Ophthalmology e The Royal College of
Ophthalmologists recomendam o uso de até 5 mg/kg
por dia, haja vista ser esta a dose associada a menor
toxicidade oftalmoldgica.®" Petri et al., entretanto,
questionam se essa dose seria eficaz em controlar a
atividade do lupus eritematoso sistémico ou se teria pa-
pel protetor contra fatores de riscos cardiovasculares,
cotejando a possibilidade de se acompanhar o nivel
sérico do sulfato de hidroxicloroquina como preditor
de retinopatia? Em criancas com mais de seis anos
de idade, a dose didria ndo deve exceder 6,5 mg/kg,
até no maximo de 400 mg por dia.®

Os efeitos colaterais podem ocorrer em qualquer
momento do tratamento, citando-se: elevacdo de tran-
saminase, neuropatia periférica, reducdo do limiar de
convulsdo, disturbios extrapiramidais — tais como dis-
tonias, discinesias e tremor —, fraqueza muscular, mio-
patia, cardiomiopatia, prolongamento do intervalo QT,
bloqueio de ramo ou bloqueio atrio ventricular, anemia,
leucopenia, pancitopenia, hemdlise ante a deficiéncia
de glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD), eritema,
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fotossensibilidade, hiperpigmentacado, descoloracdo
capilar, alopecia, eritema multiforme, agravamento
de psoriase, urticdria, angioedema e agravamento
da porfiria.?®

Descrevem-se trés tipos de comprometimento
oftalmoldgico: defeitos de acomodacdo, reversiveis;
depdsitos corneanos, reversiveis; retinopatia, irre-
versiveis. Conquanto a regido mais frequentemente
acometida seja parafoveal, importante frisar que nos
pacientes de origem asidtica a lesdo retiniana mostra
um padrdo extramacular.®

Como fatores de risco maiores associados a toxici-
dade retiniana, dois preponderam: tempo de utilizagcdo
(superior a cinco anos) e dose didria (acima de 5 mg/kg
por dia). A utilizacdo de até 5 mg/kg ao dia de sulfato
de hidroxicloroquina estd associada a um risco inferior
a 1% de ocorréncia de retinopatia nos primeiros cinco
anos de uso e inferior a 2% em até dez anos de uso.®
Outros fatores de risco maiores associados a retino-
patia por sulfato de hidroxicloroquina sdo prejuizo da
funcdo renal (ritmo de filtracdo glomerular estimado
menor que 60 mL/min/1,73 m?), uso concomitante de
tamoxifeno (medicamento que também pode induzir
toxicidade retiniana) e doencas retinianas ou macula-
res previamente diagnosticadas.?°"

Pelos protocolos de rastreamento da retinopatia
modernos, havendo programacao terapéutica a lon-
go prazo, indica-se um exame oftalmoldgico basal a
ser realizado em até 12 meses depois do inicio do
tratamento. Naqueles pacientes com exame oftalmo-
I6gico de base normal e na auséncia de fatores de
risco maiores, preconiza-se o rastreamento anual a
partir do quinto ano. Havendo fatores de risco maio-
res, o rastreamento sera anual, ou até em intervalos
menores, desde o inicio do tratamento. Os métodos
utilizados para o rastreamento basal, além da fundos-
copia, devem incluir o campo visual automatizado
e a spectral domain optical coherence tomography
(SD-OCT).%® No que tange a avaliacdo sequencial,
preconiza-se a realizacdo do campo visual automa-
tizado, método com alta sensibilidade, porém subje-
tivo e dependente do paciente, e a SD-OCT, método
com alta especificidade e objetividade.? Em pacien-
tes asiaticos recomenda-se o estudo além da macula
central pelo risco de lesdes periféricas.®

Considera-se o medicamento seguro para a ges-
tante e o feto, devendo ser mantido no periodo pré-
-concepgao e durante toda a gestacdo! Quanto a
lactacdo, o sulfato de hidroxicloroquina € excretado
no leite materno em pequena quantidade, conside-
rando-o seguro nessa fase!®
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No dia 13 de dezembro de
2019, foi realizado na cidade de
Belo Horizonte o 32 Encontro
Multidisciplinar de Lupus
Sistémico destinado aos alunos
de graduacado, residentes,
reumatologistas e médicos
de outras especialidades. O
evento foi coordenado pelas
professoras Cristina Costa
Duarte Lanna, Rosa Weiss Telles
e Fabiana de Miranda Moura e
teve como destaque os desafios
no tratamento do paciente com
Ldpus. O sucesso do evento
foi alcancado pelo grande
comparecimento dos médicos
e alunos, atingido mais de 80
inscritos e pelas excelentes
palestras.
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Mantendo a tradicdo dos anos
anteriores, em novembro de 2019,
ocorreu o XVII Semindrio do Servigo
de Reumatologia da Santa Casa de
Misericérdia de Belo Horizonte, com
o tema “Desafios em Reumatologia”.
Biossimilares, cuidados paliativos e
reumatologia 4.0, fizeram parte do
programa.




Em 20/09/2019, Montes Claros,
com apoio da Sociedade Mineira de
Reumatologia, teve a sua Jornada com
temas relevantes para a pratica clinica.

O evento foi abrilhantado por
colegas de outras cidades que
somaram ciéncia com suas belas aulas,
entre eles a vice-presidente da SMR,
Mariana Peixoto, Adriana Kakehasi,
Roberto Ranza e Vander Fernandes.
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