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Prezados colegas,

Esta edicdo da revista Reumato-
Minas chega em um momento to-
talmente novo e desafiador para
- todos. O mundo se “fecha” para
diminuir a propagacdo de um vi-
rus, e nossas vidas se modificam
por inteiro.

E € seguindo as mudancas dos
novos tempos que nossa revista
lanca agora um podcast em um for-
mato moderno e inovador que tratara
dos assuntos de cada uma das edigles de
forma mais detalhada, trazendo a visdo de cada autor
em questdes praticas e esclarecendo duvidas do dia a
dia. Para esse trabalho contaremos com a participacdo
da futura reumatologista Samara de Quadros Lobé, que
trara a linguagem dos jovens médicos para enriquecer
ainda mais essa proposta.

Ndo poderiamos deixar de abordar a covid-19 e sua
interacdo com os reumatologistas, e assim a segao
“Editorial” traz um excelente artigo e a “Headlines”, re-
sumos diversos comentados. Mantendo nossas secoes
cldssicas, trazemos a revisdo do pulmao na artrite reu-
matoide e a atualizagdo sobre reacdes infusionais; e
muito mais.

Continuamos contando com a participacdo de todos
para que a ReumatoMinas seja, cada vez mais, uma
confidvel fonte de informacdo e divulgacdo de nossa
especialidade.

Abraco,

Maria Fernanda Brandao

de Resende Guimaraes
Editora da ReumatoMinas



Historia da artrite reumatoide

Kelma de Sa Torres Lage

Editorial
Covid-19 e o reumatologista

Alexandre Sampaio Moura e Viviane Angelina de Souza

Revisdao

Abordagem pratica, alinhada entre reumatologista
e pneumologista, de comprometimento

pulmonar intersticial na artrite reumatoide

Karina R. Bonfiglioli e Leticia Kawano-Dourado

Caso clinico
A relevancia da imagem na arterite de Takayasu

Ana Silvia de Sousa Martins, Gustavo Pafume de S&, Juliana Markus e Roberto Ranza

Caso clinico
Desenvolvimento de vitiligo em paciente
tratando espondiloartrite axial com infliximabe

Filipe Costa Toledo, Stefania Mendes Chaves, Francisco Rodrigo Miranda e Maria Fernanda Branddo
de Resende Guimaraes

Headlines

Achiles Cruz Filho

Drogas em reumatologia
Leflunomida

Maria Vitoria Padua de Quintero

©O 0 0 O

Atualizacao

Débora Cerqueira Calderaro

DIRETORIA 2019/2020
MUDANCA DE DATAS:

PRESIDENTE: Viviane Angelina de Souza

. VICE-PRESIDENTE: Mariana Peixoto Guimaraes
XXXVII Congresso Brasileiro Ubirajara Silva Souza

de Reumatologia
Data: 24 a 27 de novembro de 2020
Local: Hotel Royal Palm Plaza, Campinas - Sdo Paulo

DIRETORA CIENTIFICA: Ana Flavia Madureira
de Padua Dias

TESOUREIRO: Rafael de Oliveira Fraga

Xll Jornada Mineira de Reumatologia ) _ )
Data: 03 a 05 de dezembro de 2020 SECRETARIA-GERAL: Claudia Lopes Santoro Neiva

Local: AMMG, Belo Horizonte - Minas Gerais

SECRETARIA ADJUNTA: Maria Fernanda Brandao de
Resende Guimaraes

AGENDA

REVISORES: Reginaldo Botelho Teodoro
e Ricardo da Cruz Lage

EXPEDIENTE

Caso tenha sugestdes e comentarios, envie para:
revista@reumatominas.com.br




Historia da
artrite;
reumatoide

Os escritos mais antigos de uma doenga que pode-
ria ser a artrite reumatoide foram feitos por Scribonius
Largus, em Roma, 500 a.C., sobre uma poliartrite que
acometia mulheres mais velhas, entre 35 e 45 anos de
idade. A mulher romana nessa faixa etdria era consi-
derada uma ancia, pois a expectativa de vida naquela
época era de 40 anos.

Na India, hd evidéncias de uma poliartrite simétrica
cronica relatada no texto médico Charaka Sambhita,
também escrito por volta de 500 a.C.

O imperador romano Constantine IX (980-1055)
parece ter sido o primeiro homem ilustre a sofrer de
artrite reumatoide, com um quadro de poliartrite nas
articulacdes dos membros superiores, com contratu-
ras e deformidades em mdos e consequente limita-
cdo funcional.

Entretanto, a falta de descricdes convincentes
da doenca antes do século XVIII foi vista como forte
evidéncia contra sua existéncia na populagao euro-
peia daquele tempo. Mas era preciso uma mudanca
radical no pensamento filoséfico para compreender
como o homem e a natureza eram vistos naquele
século. O homem era considerado uma mistura de
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quatro humores, e o equilibrio destes se traduziria
em estar sadio (teoria dos humores de Hipdcrates).
Assim, muitas doencgas foram definidas como a altera-
¢do de um humor em algum local especifico. Com as
doengas reumaticas (do grego rheuma [fluxo]), essa
percepcao foi bem empregada, como no exemplo da
gota. Mas com o passar do tempo outras teorias e ex-
perimentos foram surgindo, e assim a observacao e
a valorizacdo das condigbes patoldgicas e dos sinais
fisicos levaram a grandes mudancas.

Existem evidéncias graficas, como pinturas e re-
tratos, que supdem a existéncia da artrite reumatoide
na Europa nos anos de 1500 a 1700:

- The Temptation of St. Anthony (1500-1670), em
que um mendigo tem mdos e punhos com de-
formidades (Figura 1).

- The Painter’s Family (1593-1678), em que uma
jovem mulher tem inflamagao simétrica nas me-
tacarpofalangianas (Figura 2).

. Dois retratos do padre holandés Siebrandus
Sixtius (1538-1631) mostram edema nas meta-
carpofalangianas e interfalangianas proximais,
desvio ulnar e flexdo dos dedos (Figura 3).
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Retirada de David e Fox., 2011.

Figura 1. The Temptation of St. Anthony. Em destaque, o detalhe da mdo do mendigo.

Disponivel em The collection Museo Nacional del Prado.
Figura 2. The Painter’s Family. Mulher cuja mao mostra
edema nas metacarpofalangianas.

Em 1578, o médico mexicano Alonso Lépez de
Hinojosos distinguiu dois tipos de doenca articular:
a gota, com artrite em maos e pés em ataques espo-
radicos, sem dor ou limitagdo articular entre as cri-
ses, mas com ndodulos duros fazendo as maos e os
pés parecerem “monstruosos”; e o outro tipo sem
nédulos, afetando cronicamente as mesmas articu-
lagcBes com contraturas locais.

Thomas Sydenham em 1676 (no livro Observationes
Medicae) descreveu um tipo de reumatismo diferente
da gota, principalmente por sua recorréncia frequente e
a possibilidade de “aleijar” os pacientes. Também des-
creveu deformidades nos dedos de um paciente como
em “pescoco de cisne”.

William Heberden (1710-1801) igualmente reconhe-
ceu que a gota e a artrite, a qual era chamada de “gota
reumatica”, eram doencas diferentes, mostrando que

Disponivel no artigo do Annals of the reumatology.
Figura 3. Siebrandus Sixtius, padre holandés com deformidades que
sugerem artrite reumatoide

na artrite os bracos e maos perdiam sua funcdo, e as
articulagcdes eram cronicamente doloridas.

Augustin-Jacob Landré-Beauvais em 1800, apre-
sentando sua tese de doutorado em Paris, descreveu
um novo tipo de gota como poliarticular, remitente,
crénica, sem tofos, em que cada crise levava o pa-
ciente a uma limitacdo articular progressiva.

Finalmente, Alfred Baring Garrod em 1859 introdu-
ziu o termo “artrite reumatoide” para substituir “gota
reumatica”. Para ele era impossivel acreditar que as
caracteristicas da doenca tivessem passado desper-
cebidas por tanto tempo. Assim, ele a apresentou
como uma “doenca nova”.

Nos séculos seguintes, XIX e XX, outras notdveis
descobertas foram cruciais para o diagndstico e o tra-
tamento da artrite reumatoide:



Fred Hoffman, um quimico que trabalhava
na Bayer, descobriu o acido acetilsalicilico,
que foi usado como anti-inflamatdrio

para as vdrias formas de artrite

A sulfassalazina foi descoberta
pela reumatologista Nanna Svartz,
em Estocolmo, na Suécia

Os farmacos antimalaricos,
cloroquina e hidroxicloroquina

Uso do metotrexato.

Esse farmaco era usado em
quimioterapia desde 1950 e se
tornou o medicamento-ancora no
tratamento da artrite reumatoide

Uso dos imunobiolégicos

Com referéncias de sua origem
ha mais de dois milénios, hoje se
convive com a artrite reumatoide

de forma constante na pratica

diaria e se compreende a real
necessidade do diagnéstico precoce

e de seu acompanhamento e
seu tratamento, com base em
estratégias, para se atingir a
remissao ou a menor atividade
possivel de doenga.

REUMATOMINAS

Uso de ouro injetavel para
a artrite reumatoide

Fator reumatoide

Philip Hench e Edward
Kendall receberam o prémio
Nobel com a descoberta
dos glicocorticoides

Anticorpos anti-cyclic
citrullinated peptide (anti-CCP)

~N L]
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Conceito, fisiopatogdenia e resposta imunoldgica

Pandemias sdo o resultado da disseminacdo epidémica de uma doenca infeccio-
sa por mais de um continente. Na maior parte das vezes, sdo resultados de um virus
novo ou de mutagdes significativas de um virus ja conhecido. A pandemia de um novo
coronavirus, denominado “SARS-CoV-2”, que se iniciou na China no final de 2019 é
resultado da emergéncia de um novo virus que apresentou rapida disseminacao.

Os coronavirus circulam habitualmente na forma de resfriado comum, mas ja sa-
biamos do potencial risco da emergéncia de novos virus dessa familia capazes de
ameacar a saude publica mundial. Ao longo dos ultimos 20 anos, a severe acute
respiratory syndrome (SARS) e a middle east respiratory syndrome — coronavirus
(MERS-COV) j4 tinham causado enorme impacto em morbimortalidade na Asia e no
Oriente Médio, respectivamente. Esses virus com alta letalidade foram felizmente
controlados. Com uma menor patogenicidade, mas uma infectividade muito superior,
0 SARS-CoV-2 rapidamente se disseminou por todo o mundo resultando em milhdes
de pessoas confinadas pela falta de vacina e medicamentos disponiveis.? Apesar de
a doenca causada por esse coronavirus (denominada “covid-19”, do inglés coronavi-
rus disease) causar sintomas gripais semelhantes aos da influenza e ser autolimitada
na maior parte dos pacientes, alguns grupos de risco apresentam taxas de letalidade
que podem chegar a 20%.3



A patogenia pulmonar do SARS-CoV-2 parece estar
dividida em duas fases. Na primeira ocorre uma repli-
cagdo viral intensa e a segunda estd associada a um
processo inflamatdrio acentuado que pode explicar
o agravamento do quadro clinico depois de cerca de
cinco a sete dias do inicio dos sintomas. Para o enten-
dimento da fisiopatologia da doenca, hd como base
0 conhecimento adquirido a partir dos estudos com
SARS-CoV e MERS-CoV, o que pode levar a uma melhor
compreensao a respeito da interacdo da covid-19 com
as doencas reumatoldgicas. Nos casos leves, ocorre
uma resposta interferon (IFN) do tipo 1 que leva a uma
resposta adaptativa adequada com clareamento viral.#
Em casos graves, parece ocorrer uma resposta atrasa-
da que resulta em aumento de neutrdfilos, mondcitos
e macréfagos no pulmado e aumento de lesdo imuno-
mediada. O influxo de células mieloides no pulmdo é
acompanhado de uma tempestade de citocinas, princi-
palmente interleucina (IL)-1, IL-6, IL-12 e tumor necrosis
factor alpha (TNF-a), acarretando um aumento da per-
meabilidade vascular e reducdo da fungdo pulmonar.>®

Entretanto, o fato de a resposta inflamatdria estar
associada a pior progndstico ndo significa que um
paciente previamente imunossuprimido teria uma
melhor resposta. Pelo contrdrio, pacientes em uso de
imunossupressor, ao serem infectados por virus, po-
dem apresentar uma taxa de replicacdo viral ainda
maior, com um clareamento mais lento e um pior des-
fecho. Estudos em humanos e animais indicam que a
imunossupressado induzida por corticoide prejudica a
resposta viral IFN tipo 1 a diferentes virus respiratorios
e ndo se espera que na covid-19 isso seja diferente.”

Tempestade de citocinas

O tratamento da covid-19 € de suporte e a faléncia
respiratdria decorrente da sindrome da angustia respira-
tdria aguda € a principal causa de morte. Outra condicdo
que pode complicar o curso da infeccdo pelo SARS-
-CoV-2 ¢é a sindrome da linfo-histiocitose hemofagocitica
secunddria. Os principais sintomas dessa complicacdo
sdo febre continua, citopenias e hiperferritinemia, sendo
que o envolvimento pulmonar ocorre em 50% dos casos.
Um perfil de tempestade de citocinas semelhante ao da
sindrome da linfo-histiocitose hemofagocitica secundaria
estd associado aos casos graves de covid-19 e é caracte-
rizado por niveis elevados de IL-2, IL-7, fator estimulador
de colbnias de granuldcitos, IFN-a e TNF-a.8 Em um es-
tudo chinés que incluiu 150 pacientes com diagndstico
confirmado de covid-19, os preditores de mortalidade fo-
ram niveis elevados de ferritina e IL-6, sugerindo que tal
desfecho poderia estar associado a uma hiperinflamacao
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induzida pelo virus.® Todos os pacientes com covid-19 de
evolucdo grave devem ser investigados para hiperinfla-
macdo, com dosagem de ferritina, plaquetas, velocidade
de hemossedimentacdo e um dos escores para avalia-
cdo da sindrome da linfo-histiocitose hemofagocitica se-
cunddria, como o hemophagocytic lymphohistiocytosis
probability score (HScore). Esse subgrupo de pacientes
poderia se beneficiar de um tratamento imunossupres-
sor, incluindo corticoide, imunoglobulina intravenosa,
bloqueio seletivo de citocinas (anakinra e tocilizumabe)
e inibidores de Janus kinase (JAK)°

Doencas reumaticas: o

risco é aumentado?

Diante do contexto da atual pandemia causada pelo
SARS-CoV-2, é crucial estabelecer o impacto da covid-19
entre pacientes reumatoldgicos, que sabidamente ja
apresentam um risco aumentado para o desenvolvimen-
to de infeccdes, seja pela propria doenga, seja pela imu-
nossupressao induzida pelo tratamento com corticoide e
outros agentes modificadores de doencga. Os reumatolo-
gistas, a principio, ndo estdo na linha de frente no com-
bate ao virus, mas se tornaram pegas-chaves no manejo
da doenca, uma vez que varios medicamentos utilizados
em condi¢cdes reumatolégicas vém sendo utilizados
tanto no tratamento do processo infeccioso da covid-19
quanto em suas complicagdes. Além disso, alguns ter-
mos frequentemente utilizados na pratica reumatologica
tém sido introduzidos no manejo do SARS-CoV-2, como
“janela de oportunidade terapéutica”, “terapia sequencial
e combinada” e “estratégia treat to target”?

Até o momento, ndo existem evidéncias de que pa-
cientes reumatoldgicos estejam em risco aumentado
para o desenvolvimento da covid-19 e de suas compli-
cacdes. O mecanismo de desregulagcao do sistema imu-
ne inato e adaptativo do hospedeiro nessa infeccdo é
complexo e ainda nao totalmente elucidado. Dados da
covid-19 na China e na ltdlia, dois dos principais epicen-
tros da pandemia, revelaram que os principais grupos
de risco para complicacdes da doenca foram aqueles
com idade avancada, do sexo masculino e com presen-
ca de comorbidades, como hipertensao arterial, diabe-
tes, obesidade, doenca coronariana, doenca pulmonar
obstrutiva crénica e doenca renal cronica. Os pacientes
imunossuprimidos, incluindo os reumatoldgicos, ainda
ndo figuram como populagdo de risco nesses regis-
tros.®* Um estudo importante que corrobora esse dado
foi publicado por D’Antiga, da regido da Lombardia, na
[tdlia. O autor descreveu que, em uma coorte de cer-
ca de 700 pacientes acompanhados em um centro de
transplante hepatico, por doenca hepatica autoimune,
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Em pacientes portadores
de doencas inflamatdrias
cronicas autoimunes,

as medicacoes
imunossupressoras

Sao essenciais para se
manter o controle da
atividade da doenca

- ,

v

ou imunossuprimidos por quimioterapia, incluindo
criancas e adultos, nenhum desenvolveu quadro pul-
monar grave de covid-19, apesar de alguns pacientes
terem testado positivo para SARS-CoV-2®

Medicamentos imunossupressores.
abordadem pratica para

o reumatologista

Em pacientes portadores de doencas inflamatdrias
cronicas autoimunes, as medicacdes imunossupresso-
ras sdo essenciais para se manter o controle da ativi-
dade da doencga, evitando-se, dessa forma, sequelas
e danos relacionados ao estado inflamatdrio cronico,
mas ha também a preocupacgdo no sentido de que o
efeito desses farmacos possa promover a dissemina-
cdo da covid-19.2 Entretanto, evidéncias sugerem que
o controle da inflamagao associa-se a certa protecao
contra o desenvolvimento de formas graves da doen-
ca, que estdo relacionadas a uma tempestade de cito-
cinas na vigéncia da infecgdo pelo SARS-CoV-2, uma
vez que, em estados de hiperinflamacdo, a imunos-
supressdo pode ser benéfica.® Levando em conside-
racdo os estudos clinico-epidemioldgicos publicados
até o momento e o conhecimento da fisiopatologia
da doenca, a Sociedade Brasileira de Reumatologia
(SBR), juntamente com outras sociedades de espe-
cialidades, elaborou uma nota reforcando as medidas
de prevencdo e definindo a conduta a ser adotada no
manejo dos pacientes reumatoldgicos. Uma das ques-
tdes mais importantes diz respeito a continuidade ou
ndo do tratamento com imunossupressores nas doen-
cas reumaticas em geral. A orientagdo geral € que as
medicagdes devam ser mantidas, e que cada caso em
particular deva ser discutido com o médico assistente,
dependendo de a atividade da doenca estar contro-
lada ou ndo, e os grupos de risco j@ mencionados de-
vem ser levados em consideracdo.®

O fluxograma construido pela SBR levou em con-
sideracdo o grau de imunossupressao e a atividade
da doenca (Figura 1). Pacientes com imunossupres-
sdo leve devem ser monitorados atentamente, mas
ndo requerem ajuste na medicacdo. Ja pacientes em
imunossupressao moderada/alta devem ter a ativida-
de da doenca avaliada. Se a doenca estiver em re-
missdo, deve-se avaliar a possibilidade de reduzir ou
espacar a dose dos medicamentos.

A Sociedade Britanica de Reumatologia (BSR, do
inglés British Society for Rheumatology) publicou um
escore para orientacdes dos pacientes reumatoldgicos,
de acordo com o medicamento utilizado (Tabela 1).
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Manejo DIIM* durante a epidemia de

covid-19 em pacientes sem sintomas gripais

li Verifique grau e tipo de imunossupressao**

Moderada a alta***

v

| Verifique atividade da doenca* | 1- Medidas gerais de contencdo da transmissao® Semelhante a populagdo
+ * 2 - Considere as peculiaridades de cada DIIM* em geral
3 - Considere idade, presenca de comorbidades
Esta em atividade? Estd em remissdo? {HAS, DM, DCV, DP)

4 - Considere atividade da doenca e
refratariedade prévias

5 - Considere GC (dose e tempo) atual

1- Medidas gerais de contencéo da 1- Medidas gerais de contencdo da 6 - Considere reducdo, interrupcao ou
transmissao® transmissao espacamento entre as doses
2 - Avaliar individualmente o risco/ 2 - Considere as peculiaridades de
beneficio da medicagdo, uma cada DIIM*
vez que a atividade de doenca 3- Considere idade, presenca de
estd associada com maior risco comorbidades (HAS, DM, DCV, DP) Critéri . ~
’ ey N ritérios de imunossupressao
e ?ravldade da |ff1fecgao (tw:te) 4- Considere atividades da doenca e P
instrucdes especificas no texto) ; ‘i
r'efratanedade [SISAED Moderada a alta**: GC (> 20 mg/dia de predinisona ou equivalente ou > 2 mg/kg/dia
5- Considere GC (dose e tempo) atual naqueles com peso inferior a 10 kg por mais de 14 dias) ou pulsoterapia com
6 - Considere redugdo, interrupcao ou metilprednisolona ou todos listados™
espagamento entre as doses
(vide instrugdes especificas no texto) Leve™*: MTX < 0,4 mg/kg/semana ou < 20 mg/semana; LEF < 20 mg/dia; GC < 20 mg/

dia de prednisona ou equivalente (ou < 2 mg/kg/dia naqueles com peso inferior a 10 kg)

Ausente****: Sem medicagbes OU
hidroxicloroquina, sulfassalazina, mesalazina, acitretina ou GC tépicos, locais
(infiltragGes)

*Artrite reumatoide; espondilite anquilosante; artrite psoridsica; artrite idiopatica juvenil; doenca de Crohn; retocolite ulcerativa; psoriase; lipus eritematoso
sistémico; esclerose sistémica; sindrome de Sjogren; miopatias inflamatdrias; arterite de Takayasu; doenga de Behget; granulomatose com paliangeite; granu-
lomatose eosinofilica com paliangeite; arterite de células gigantes.

**Inibidores de TNF (infliximabe, adalimumabe, etanercepte, galimumabe, certalizumabe, pegol); Inibidores de IL-17 (secuquinumabe, ixequizumabe);
Inibidores da IL-23 (ustequinumabe, risanquizumabe, guselcumabe); abatacepte; tacilizumabe; rituximabe; belimumabe; inibidores da JAK (tofacitibine, barici-
tinibe, upadacitinibe); micofenolato de mofetila; azatioprina; ciclofosfamida.

B Em caso de atendimento presencial ao publico em local de trabalho, recomenda-se adaptacéo a outro tipo de jornada laboral e, na incapacidade, afasta-
mento por tempo varidvel e tempordrio, de acordo com o julgamento clinico.

DCV, doenca cardiovascular; DIIM, doenca inflamatdria imunomediada; DM, diabetes melito; DP, doenca pulmonar; GC, glicocorticoide; HAS, hipertensdo
arterial sistémica; LEF, leflunomida; MTX, metotrexato.

Adaptada de Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), 2020.®
Figura 1. Manejo das doengas inflamatdrias imunomediadas durante a epidemia de covid-19 em pacientes sem sintomas gripais.
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Fator de risco Escore -
Corticoide, dose > 20 mg (0,5 mg/kg) de prednisolona (ou equivalente) por dia por mais de 4 semanas S

Corticoide, dose > 5 mg de prednisolona, mas < 20 mg (ou equivalente) por dia por mais de 4 semanas 2
Ciclofosfamida oral ou intravenosa em qualquer dose nos ultimos 6 meses 3

Uma medicag¢do imunossupressora,* bioldgica/monoclonal* ou pequena molécula imunossupressora** 1

Duas ou mais medicacdes imunossupressoras,* bioldgica/monoclonal** ou pequena molécula imunossupressora** 2

Qualguer um destes: idade > 70 anos, diabetes melito, doenca pulmonar preexistente, insuficiéncia renal, doenca cardiaca 1

isquémica ou hipertensao

Hidroxicloroquina, sulfassalazina em monoterapia ou combinada 0

Para ser usado em conjunto com o guia publicado pela BSR em 22 de marco de 2020.

3 ou mais: pacientes para proteger.

2: pacientes para autoisolamento ou distancia social, a seu critério.

1 ou menos: distancia social.

* Medicacdes imunossupressoras incluem: azatioprina, leflunomida, metotrexato, micofenolato de mofetila, ciclosporina, tacrolimo, sirolimo.

** Biolégicas/monoclonais incluem: rituximabe nos ultimos 12 meses, todos os inibidores de TNF (etanercepte, adalimumabe, inliximabe, golimumabe, certo-
lizumabe e biossimilares), tocilizumabe, abatacepte, belimumabe, anakinra, secuquinumabe, ixequizumabe, ustequinumabe, sarilumabe e canaquinumabe.
*** Pequenas moléculas incluem: todos os inibidores de JAK (baricitinibe, tofacitinibe etc.).

Adaptada de Lai et al., 2020
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Antimalaricos

Uma das principais discussdes a respeito das medi-
cacgodes utilizadas em reumatologia com indicacdo para
tratamento da covid-19 diz respeito aos antimalaricos.
A cloroquina e a hidroxicloroquina apresentam efeito
imunomodulatodrio através da atenuacdo da producdo
de citocinas e da inibicdo de autofagia e atividade li-
sossomal nas células do hospedeiro.”® Esses agentes
também parecem bloquear a entrada do virus nas cé-
lulas através da inibicao da glicosilagdo de receptores
do hospedeiro, processamento proteolitico e acidifi-
cacao endossomal. Até o momento, ndo se dispdem
de evidéncias cientificas robustas relacionadas ao uso
da cloroquina no tratamento da covid-19. Dados j& pu-
blicados sdo conflitantes, com estudos demonstrando
melhora radiografica, aumento da clearance viral e re-
ducdo da progressao da doenga no grupo que utilizou
o tratamento com antimaldricos,® enquanto outro es-
tudo ndo evidenciou melhora do clareamento viral no
grupo que utilizou a cloroquina em comparagao com o
tratamento-padrdo.?° A posologia indicada para o tra-
tamento da infeccdo pelo SARS-CoV-2 difere entre os
diferentes estudos, que tém empregado tanto o difos-
fato de cloroquina quanto a hidroxicloroquina.?' Vdrios
ensaios clinicos estdo sendo conduzidos no momento
e espera-se que, em breve, a indicacdo e a posologia
eficaz sejam esclarecidas. Uma recente revisdo siste-
matica rdpida realizada por pesquisadores do Hospital
Sirio-Libanés em S&o Paulo identificou 68 estudos de
interesse (trés com resultados e 65 em andamento).

No Brasil foi criado um
registro, o Reumacov,
que deve iniciaro
recrutamento de
pacientes em breve

e trara uma valiosa
contribuicao no campo
de covid-19 e doencas
reumatolddicas

Com base nos achados desses estudos, a eficacia e
a seguranca da hidroxicloroquina e da cloroquina em
pacientes com covid-19 ainda € incerta.?? Estudo rea-
lizado em Manaus (CloroCovid-19) mostrou que altas
doses de cloroquina podem aumentar a mortalidade
de pacientes hospitalizados com covid-19 quando
comparadas a doses menores. Os autores sugerem
que as doses mais elevadas ndo devem ser indica-
das para pacientes com quadro clinico grave devido
a questdes de seguranca, principalmente quando em
uso concomitante com azitromicina e oseltamivir.?®
Espera-se que os resultados dos varios estudos em
andamento no mundo todo permitam compreender
melhor o papel desse farmaco no manejo da covid-19.

Vida real

Atualmente, ndo existem dados suficientes sobre
se 0s pacientes com doencgas reumaticas ou aqueles
em uso de terapia imunossupressora que contraem
covid-19 correm maior risco de piores desfechos e,
no meio da pandemia, é urgente a necessidade de
informacdes precisas. Uma das melhores maneiras
para se obter essa resposta € pelo acompanhamen-
to desses casos na vida real. O Registro da Alianca
Global de Reumatologia da covid-19 foi recém-criado
e envolve cerca de 300 pesquisadores em todos os
continentes, com o objetivo de rastrear e acompa-
nhar mundialmente pacientes com doencas reuma-
toldgicas que estdo apresentando a infeccdo pelo
SARS-CoV-2. Dados recentemente publicados de
110 registros evidenciaram que 36% dos casos apre-
sentavam artrite reumatoide; 17%, ldpus eritematoso
sistémico; 17%, artrite psoriasica; 6%, espondiloartri-
te axial; 7%, vasculites; e 5%, sindrome de Sjogren.
A grande maioria foi do sexo feminino (72%), com ida-
de <65 anos (72%). Com relagcdo as medicacdes em
uso, 63% estavam em uso de medicamentos modi-
ficadores do curso da doenca sintéticos convencio-
nais (MMCDsc) (incluindo antimalaricos); 45%, MMCD
biolégicos (MMCDb); 25%, corticoterapia; 25%, anti-
-inflamatdrios ndo esteroidais; e 5%, inibidores de
JAK. Com relagdo a evolugao clinica, 35% dos pacien-
tes foram hospitalizados e 5% evoluiram para 6bito.?*
No Brasil também foi criado um registro, o Reumacoy,
que deve iniciar o recrutamento de pacientes em bre-
ve e trard uma valiosa contribuicdo no campo de co-
vid-19 e doengas reumatoldgicas.
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CONCLUSAO

' A covid-19 é uma infecgdo viral cujo componente inflamatdrio pare-

;"1#,

ce ser elemento-chave na fisiopatologia de casos graves, € 0 uso
de imunomoduladores pode ser importante na reducao de compli-

cacdes, principalmente em pacientes hospitalizados com intensa
resposta inflamatdria. A melhor compreensdao de como a covid-19
se comporta em pacientes portadores de doencas reumatoldgicas
em uso de imunossupressores é fundamental para o aprimoramen-
to das recomendacdes de manejo clinico para essa populacao.
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A artrite reumatoide (AR) € uma doenca inflamato-
ria crOnica caracterizada por dor, rigidez e evolugdo
para deformidades articulares, afetando aproximada-
mente 1% da populacdo mundial! Além do impacto in-
dividual, a doenca gera altos custos sociais diretos e
indiretos:? os pacientes sdo frequentemente afetados
em seus anos de vida mais produtivos, e 70% deles
desenvolvem algum dano articular irreversivel nos
dois primeiros anos de doenca.3* O atraso na institui-
¢do do tratamento pode agravar o dano articular, en-
quanto o diagndstico precoce e a pronta introducao
da terapéutica com medicamentos modificadores do
curso da doenca (MMCD) podem prevenir sequelas
incapacitantes.>®

Nos Ultimos 25 anos, testemunhou-se um avanco
significativo no arsenal terapéutico da AR. Potentes
MMCD bioldgicos e mais recentemente os inibidores
da Janus kinase (JAK) se tornaram disponiveis. O pa-
ciente com AR passa a viver mais, sem deformidade,
se tratado precocemente de forma efetiva®

Nesse contexto, depara-se, entdo, com um fendtipo
diferente de AR estabelecida: o desafio de manejar mani-
festagOes extra-articulares em pacientes com pouca defor-
midade articular. As principais complicacdes relacionadas
ao aumento de morbimortalidade na AR sdo a doenca car-
diovascular e a doenca pulmonar intersticial (DPI).

Este artigo tratara do foco em DPI na AR (DPI-AR), que
tem prevaléncia estimada em 10% a 25% dos casos.®

As disciplinas de reumatologia e pneumologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP) vém estudan-
do esse tema em pacientes ambulatoriais nos Ultimos
trés anos, culminando em artigo aceito para publi-
cacdo no periddico CHEST em 23 de abril de 2020
Os dados demonstraram anormalidades intersticiais
pulmonares em 64 (22%) de 268 pacientes incluidos
no estudo retrospectivo. Desse grupo, 54 pacientes
apresentavam tomografia de térax subsequente, sendo
possivel observar que houve piora radiografica em 38%
dos pacientes no periodo médio de 4,4 anos.”



Padroes de acometimento

Na AR podem ser observados diversos padroes
de acometimento: pneumonia intersticial usual (PIU),
pneumonia intersticial ndo especifica (PINE) fibrdtica
ou celular, pneumonia em organizacdo (PO), pneu-
monia intersticial descamativa (PID) (Figura 1). O pa-
drdo mais comum na AR é de PIU, seguido por PINE.
Trata-se da Unica colagenose em que ha um predo-
minio do padrdo de PIU®

Importancia do diagnéstico

Trés aspectos sdo notaveis em relagdo a necessi-

dade de identificacdo precoce de DPI-AR:

- No caso de doenca intersticial extensa ou em
progressdo, haverd a necessidade de tratar es-
pecificamente o pulmdo. A DPI-AR é a segun-
da causa de morte na AR, depois de doencas
cardiovasculares,® e a presenca de doenca ex-
tensa ou em progressdo justifica o ajuste ou a
manutencdo do esquema terapéutico vigente
para tratar também o pulmdo.

- Possibilidade de seguimento da DPI com pro-
va de func¢do pulmonar e tomografia de tdérax,
permitindo detecgdo precoce de (eventual) pro-
gressao e intervencdo antes de evolugdo para
fibrose.

« Personalizar a escolha do MMCD para tratar a
articulacdo, ja que diferentes MMCD tém dife-
rentes perfis de toxicidade pulmonar, e aqueles
com perfil mais neutro, como rituximabe, aba-
tacepte, tocilizumabe e tofacitinibe, sdo preferi-
veis para pacientes que ja tenham DPI-AR®

Perfil do paciente

Alguns fatores clinicos e demogréficos ja sdo
notadamente reconhecidos como de risco para

REUMATOMINAS

desenvolvimento de DPI-AR, e merecem investiga-
cdo ativa. Sdo eles:™®
« Sexo masculino.
« Tabagismo (atual, pregresso ou passivo).
- Positividade para fator reumatoide (FR) ou anti-
corpos antipeptideos citricos citrulinados (ACCP).
. |dade avangcada — Na casuistica do HCFMUSP,
pacientes portadores de DPI-AR apresentavam
média de idade de 65,6 + 9,9 anos versus 59,5 +
10,9 anos no grupo sem DPI-AR (p = 0,001).

Evolucao

A despeito de uma significativa ocorréncia de
DPI-AR subclinica, ndo ha plena compreensdo com
relacdo a histdria natural do envolvimento pulmonar.
Estima-se que 34% a 57% dos pacientes com DPI
subclinica possam apresentar progressao radiolégi-
ca em um periodo de seguimento de um a trés anos,
mas os fatores associados a essa evolugdo ndo estao
totalmente esclarecidos®2°

Nossa casuistica observou piora radiografica em
38% dos pacientes no periodo médio de 4,4 anos, em
avaliacdo retrospectiva. O principal fator relacionado

Deve-se personalizar a
escolha do MMCD para tratar
a articulacdo, ja que diferentes
MMCD tém diferentes perfis
de toxicidade pulmonar, e
aqueles com perfil mais neutro
sao preferiveis para pacientes
que ja tenham DPI-AR

Arquivo pessoal das autoras.
Figura 1. Padrdes de acometimento intersticial mais comumente encontrados na AR. (A) PIU: escassez de opacidades em vidro fosco, presenca de
cistos subpleurais de parede espessa empilhados (faveolamento) e predominio subpleural. (B) PINE: presenca e vidro fosco bilateral subpleural,
mas poupando a regido imediatamente justapleural (sinal de subpleural sparing, sugestivo de PINE). Nesse caso o esperado € que esta seja uma
PINE celular, pois hd poucos sinais de distor¢ao arquitetural (fibrose). (C) PO: dreas de vidro fosco e consolidagdes peribroncovasculares. Em algu-
mas dreas, o centro da opacidade € menos denso que sua periferia, configurando um padréo de lesdo perilobular, sugestivo de PO.
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a progressao radiogréfica foi a extensdo da doenca
pulmonar ao diagndstico (11% [6-24] de acometimen-
to estimado em progressores versus 4% [2,5 -7,5] em
ndo progressores, p = 0,001). Importante ressaltar
que as medicagdes em uso, incluindo metotrexato e
biolégicos, ndo impactaram a evolugao.

O préximo passo do nosso grupo é estudar a progres-
sdo da funcdo pulmonar e do acometimento tomografi-
co em estudo prospectivo, observacional, multicéntrico
(inclui centros de S&o Paulo, Brasilia e Campinas), que
estd em fase de aprovacdo nos Comités de Etica e Pes-
quisas (CEP) locais. Espera-se que o estudo BERTHA
(Rheumatoid Arthritis-Associated Interstitial Lung Disea-
se: Characterization of Lung Disease Progression) traga
informagdes abrangentes acerca da evolucdo e de fato-
res relacionados a progressao da DPI-AR.%!

Sedquimento dos pacientes

Depois de uma avaliacdo inicial com prova de fun-
cdo pulmonar (PFP) completa, tomografia de térax de
alta resolu¢do sem contraste e avaliagdo de sintomas/
ausculta (presenca de crepitagdao em velcro ou ndo),
uma vez diagnosticada a DPI-AR, o seguimento pode
ser realizado com PFP simples e avaliacdo clinica. Ini-
cialmente esse seguimento deve ser mais frequente
(a cada seis meses) para verificar o comportamento da
DPI. Se for constatada estabilidade, o paciente pode
ser seguido com PFP completa a cada 6-12 meses e
tomografia de térax apenas se houver alteragdo fun-
cional significativa (Queda de capacidade vital forca-
da [CVF] de 10% ou difusdo de mondxido de carbono
[DLCO] de 15%) ou mudanca de sintomas.®

Tratamento
Medidas gerais

Todos os pacientes com DPI-AR devem receber
vacina para influenza e pneumococo (exceto aqueles
com contraindicacdo formal as vacinas).

Todos os pacientes com DPI-AR devem cessar o
tabagismo, até mesmo o passivo.

Todos os pacientes com
DPI-AR devem receber
vacina para influenza

e pneumococo (exceto
aqueles com contraindicacao
formal as vacinas)

Deve-se investigar e orientar afastamento de
exposicOes capazes de desencadear reagdes imu-
nolégicas no pulmao, como fatores ocupacionais,
antigenos avidrios (criacdo de aves e travesseiros/
edredons de pluma de ave), mofo (revisar ar-condi-
cionado, carpete, armarios), poeira de reforma, po-
tenciais fontes de dgua contaminada como saunas
e banheiras.

Tratar comorbidades com impacto pulmonar: re-
fluxo gastroesofagico (medidas comportamentais,
como elevacdo da cabeceira da cama, evitar comer
e deitar-se em seguida), insuficiéncia cardiaca, insufi-
ciéncia coronariana, apneia do sono.

Estar atento ao risco de toxicidade pulmonar dos
MMCD usados para tratar a articulacao.

Medidas especificas

Quando hd necessidade de tratar a DPI-AR (no
caso de doenca extensa ou progredindo) os farma-
cos mais utilizados sao corticoides, micofenolato
mofetila, azatioprina, ciclofosfamida e rituximabe. O
nivel de evidéncia que embasa o uso dessas medica-
coes é baixo e ampara-se mais na familiaridade com
os farmacos pelo pneumologista especializado em
DPI do que em evidéncias.?

Na préatica, reservam-se os pulsos de ciclofos-
famida para casos mais graves e rapidamente pro-
gressivos e o rituximabe para casos refratdrios.
Entre os MMCD sintéticos, o micofenolato de mo-
fetila € o farmaco de escolha (reforcando seu baixo
nivel de evidéncia, e a alta familiaridade por parte
dos pneumologistas) e a azatioprina € uma opgdo
ao micofenolato de mofetila. Usamos a prednisona
associada no inicio do tratamento imunossupres-
sor até se atingir a dose-alvo, quando esta é retira-
da gradativamente.

O padrdo de PIU, mais comum de DPI-AR, com-
partilha diversos aspectos clinicos e histopatolégicos
com a fibrose pulmonar idiopdtica (FPI), indicando
possiveis alvos terapéuticos semelhantes.® Ensaios
clinicos com antifibréticos nesse cendrio, como o nin-
tedanibe e a pirfenidona, vém apresentando resulta-
dos promissores.?®

Ndo infrequente, esse leque terapéutico para o
pulméo causa um impasse. A excecdo do rituximabe
e dos corticoides, os demais imunossupressores
tém acado inadequada na articulagdo. Isso significa
a eventual necessidade de adicdo de outros MMCD,
aumentando o risco de imunossupressao excessiva
(risco de infecgoes). Os anti-tumor necrosis factor
(anti-TNF) tém sido relacionados a casos de inducdo



e exacerbacdo de DPI-AR, sendo dessa forma con-
traindicados nesse cenario.? E vélida a tentativa de
observar o efeito de um MMCD bioldgico ndo anti-
-TNF ou inibidor de JAK, que supostamente apre-
sentam baixa toxicidade pulmonar(como rituximabe,
abatacepte, tocilizumabe, inibidores de JAK) para
tratar articulagdo e pulmao, tendo em vista o baixo
nivel de evidéncia em favor de qualquer opc¢ao tera-
péutica para DPI-AR 182425
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Caso clinico

A relevancia
da imadem
na arterite

de Takayasu

Introducao

A arterite de Takayasu, também conhecida como
“doencga sem pulso”, € uma vasculite caracterizada por
uma inflamagdo granulomatosa crénica, de etiologia
desconhecida, que afeta grandes vasos, principalmen-
te a aorta e seus ramos! E uma doenca rara, com uma
taxa de incidéncia no Ocidente de aproximadamente
2,6 casos/1 milhdo de individuos. Afeta predominante-
mente mulheres jovens com menos de 40 anos de ida-
de, com o pico de inicio nas segunda e terceira décadas
de vida.? A inflamacdo do vaso leva a espessamento da
parede, fibrose, estenose, formacdo de trombos e, em
alguns casos, destruicdo da camada média com a for-
macao de aneurismas. Os sintomas acabam refletindo a
isqguemia secunddria dos érgdos-alvo afetados.®

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 15 anos de idade, na-
tural e procedente de Rondonépolis, Mato Grosso,
sem relato de comorbidades prévias. Refere que em
2017 iniciou-se hemiparesia a direita, de forma subita,
com melhora gradual dos sintomas espontaneamen-
te depois de uma semana. Posteriormente, houve a
recorréncia com claudicagdo de membros inferiores,
cefaleia, episédios de sincope e paresia facial.



A paciente passou por avaliagcdes médicas na ci-
dade de origem, sem que fosse definido o diagndsti-
co, e persistiu na investigacdo. Em nova consulta, no
exame fisico observaram-se sopro carotideo bilate-
ral, pulsos radiais filiformes e sopro sistélico abdomi-
nal. Solicitou-se arteriografia em dezembro de 2018,
que evidenciou oclusdo de tronco braquiocefdlico,
artérias carétidas comuns e artéria subclavia direita,
com ramos desenvolvidos intercostais, oferecendo
rede colateral para vasos cerebrais, compativel com
arterite de Takayasu. O seguimento foi feito em ou-
tro servico, onde foi realizada pulsoterapia com me-
tilprednisolona em trés momentos, e posteriormente
associou-se metotrexato ao esquema terapéutico.
No entanto, devido a recorréncia dos sintomas, op-
tou-se por iniciar o uso de infliximabe.

Em outubro de 2019, a paciente procurou o Servico
de Reumatologia do Hospital de Clinicas da Universida-
de Federal de Uberlandia para uma segunda opinido,
uma vez que claudicagdo de membros inferiores e ce-
faleia didria persistiam. Estava em uso de metotrexato,
infliximabe e 20 mg/dia de prednisona. Exames admis-
sionais mostraram provas de atividade inflamatdria sem
alteracdes relevantes. Para a avaliacdo de possivel ati-
vidade de doenca, realizou-se angiotomografia de aor-
ta, que evidenciou espessamento concéntrico de suas
paredes acometendo de maneira descontinua a partir
da aorta ascendente, envolvendo ramos do tronco bra-
quiocefdlico, cardtida comum direita e veia subcldvia
direita, além da emergéncia renal esquerda (Figuras 1
e 2). Observou-se também estenose na regido da aor-
ta infrarrenal e na porcdo proximal das iliacas comuns
(Figura 3). Pela presenca de queixas neuroldgicas, so-
licitou-se angiorressonancia magnética do poligono de
Willis, que evidenciou alteracdes vasculares no seg-
mento M1 das artérias cerebrais médias, segmentos
P2 e P3 da artéria cerebral posterior esquerda e Al da
artéria cerebral anterior direita. Optou-se por manter a
terapéutica, uma vez que as queixas foram associadas
a sequelas prévias da doenca. A paciente decidiu man-
ter seguimento no servico de origem.

Discussao

A arterite de Takayasu recebe esse home em ho-
menagem ao oftalmologista Dr. Mikito Takayasu que,
em 1905, apresentou o caso de uma mulher de 21
anos de idade com formacdo de microaneurismas e
anastomoses arteriovenosas na vasculatura retiniana.*

A aorta, principal sitio acometido, pode estar en-
volvida em toda a sua extensdo. O padrdao de envol-
vimento arterial parece ser varidvel em diferentes
regides do mundo.® O caso clinico relata um acome-
timento difuso, com o envolvimento de tronco bra-
quiocefalico, cardtida direita, subclavia direita, aorta
abdominal, além de artéria renal esquerda e iliacas.

REUMATOMINAS

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 1. Angiotomografia de aorta abdominal evidenciando
estenose de artéria renal esquerda (seta preta).

Arquivo pessoal dos autores.

Figura 2. Angiotomografia de aorta tordcica com acometimento
dos ramos braquicefalico (seta branca), carétida comum direita
(ponta de seta vermelha) e subclavia direita (ponta de seta branca).
Nota-se o calibre reduzido de tais vasos quando comparado ao
didmetro das artérias intercostais (seta vermelha).

Arquivo pessoal dos autores.

Figura 3. Angiotomografia de aorta abdominal apresentando
estenose da regido da aorta infrarrenal (seta branca) e por¢do
proximal de ilfacas comuns (ponta da seta branca).

Esse padrdo difuso é o mais comum Brasil, descrito
em 57% dos casos.® E também o mais encontrado em
varios paises, incluindo Japao, China, india, Ira, Tur-
quia, Franga, Itdlia e México. O acometimento apenas
dos ramos do arco adrtico é o padrdo topografico de
doencga predominante no norte da Europa, enquanto
o envolvimento limitado a aorta abdominal, abaixo do
diafragma, é relativamente comum na india, na Tai-
landia e na China, mas escasso em outros paises.’
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O curso da arterite de Takayasu pode ser dividido
em trés fases: uma inicial, caracterizada por sintomas
constitucionais, como febre, perda de peso, mal-estar,
sudorese noturna, cefaleia, artralgias e mialgias; uma
fase vascular, cujas manifestacdes sdo o reflexo da in-
flamacdo e isquemia regional resultante da formacao
de estenoses, oclusdes, dilatacdes ou aneurismas; uma
fase final em que a doenca estd em remissado clinica.
No entanto, essa descricdo raramente ocorre, visto que
geralmente as trés fases se sobrepdem uma a outra.®

Na histdria clinica da paciente ndo foi relatada a pre-
senca de sintomas sistémicos caracteristicos da abertu-
ra da arterite Takayasu, mas ndo se sabe se esse quadro
realmente ndo ocorreu ou se, por serem sinais e sinto-
mas inespecificos, ndo foram associados com a doen-
ca. O acometimento da vasculatura do sistema nervoso
central resultou na manifestagao de sintomas neuroldgi-
cos, como hemiparesia, cefaleia, episddios de sincope
e paresia facial. A claudicacdo de membros inferiores
justifica-se pela estenose de aorta infrarrenal e porgcao
proximal das iliacas comuns. Apesar do envolvimento da
artéria renal esquerda, isso ndo se refletiu com alteracao
da fungdo renal ou desenvolvimento de hipertensdo ar-
terial. A presenca de sopros e pulsos filiformes no exa-
me fisico correlacionam-se com a reducdo dos calibres
dos vasos evidenciados nos exames de imagem.

N&o ha marcador sorolégico especifico para a ar-
terite de Takayasu, e as alteracdes laboratoriais sdo
inespecificas. O diagndstico baseia-se em manifes-
tacdes clinicas aliadas a confirmagdo das alteragées
vasculares, por algum método de imagem, como arte-
riografia, angiorressonancia ou angiotomografia, com
exclusdo prévia de outras causas de doenca adrtica.®

A deteccdo precoce da doenca € desafiadora e, na
maioria dos pacientes, o diagndstico é tardio, feito de-
pois do desenvolvimento da lesdo vascular arterial, as-
sociando-se a uma morbimortalidade significativa® Isso
é exemplificado pelo caso em questdo, no qual foram
necessarios varios atendimentos médicos até que o
diagndstico fosse suspeitado e, possivelmente, as alte-
racdes vasculares encontradas refletiam ndo apenas um
processo em atividade, mas também um dano sequelar.
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Outro desafio € o acompanhamento evolutivo, em
virtude da dificuldade na diferenciacdo entre atividade
de doenca ou dano vascular crénico. Manifestagdes no-
vas de isquemia ou inflamacdo vascular, sintomas sisté-
micos, como febre, e elevagdo de provas de atividade
inflamatdria podem sugerir reativacdo da doenca. No
entanto, até metade dos pacientes considerados em
remissdo desenvolvem novas lesdes arteriais, apesar
de assintomaticos e de provas de atividade inflamatdria
inalteradas. O uso da imagem no acompanhamento da
arterite de Takayasu atua na deteccdo de lesGes em no-
vos sitios vasculares, sugerindo progressao da doenca.

Quando recebemos a paciente do caso em nosso
servico, questionou-se se a doenca estava ou ndo em
remissdo. Ndo havia sintomas sistémicos e as manifes-
tacBes apresentadas sugeriam eventos isquémicos.
Laboratorialmente, a paciente ndo apresentava altera-
¢Bes de provas de atividade inflamatdria significativas.
Repetimos a avaliagdo por imagem de arco aértico,
aorta tordcica e seus ramos e ampliamos a investiga-
cdo analisando também a porcdo abdominal e o sis-
tema nervoso central, através de angiotomografia e
angiorressonancia. Foi documentado o envolvimento
de outros vasos que ainda ndo haviam sido investiga-
dos previamente. As alteragdes eram compativeis com
manifestacdes antigas da paciente e, diante da ausén-
cia de outros indicios clinico-laboratoriais de atividade
de doenca, consideramos a arterite de Takayasu esta-
vel, com les@es vasculares sequelares.

Conclusao

A arterite de Takayasu € uma doenca rara, de sintoma-
tologia ampla e varidvel. O caso apresentado exemplifica
o desafio em seu diagndstico, resultando em atrasos na
terapéutica e, consequentemente, no desenvolvimento
de sequelas vasculares. Além disso, a diferenciacdo en-
tre atividade de doencga e dano permanente é complexo.
Faz-se necessdria avaliagdo comparativa de imagem ao
longo de tempo para definicdo exata de extensdo, ativi-
dade e evolugdo da doenca.
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Caso clinico

Desenvolvimento
de vitiligo em
paciente tratando
espondiloartrite

axial com
infliximabe

A espondiloartrite € uma doenca inflamatdria cro-
nica que, em sua forma axial, afeta principalmente as
articulagdes sacroiliacas e a coluna. Seu progresso
leva a perda funcional, que se traduz na reducado
da qualidade de vida dos individuos acometidos.
A abordagem terapéutica desses pacientes é bastan-
te ampla, com incentivo a pratica de exercicios fisicos
de baixo impacto, como natag¢do, além de acompa-
nhamento fisioterdpico e uso de medicamento. Duas
principais classes de medicamentos sdo utilizadas no
tratamento da doenca, sendo a primeira escolha os
anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINE), e caso haja
avanco da doenca, os inibidores do fator de necrose
tumoral alfa (anti-TNF-a, do inglés anti-tumor necrosis
factor alpha) podem ser incluidos na terapia!

Relata-se a seguir um caso de vitiligo depois de
terapia com infliximabe, um anti-TNF-a, em um pa-
ciente com espondiloartrite axial.
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Descricao do caso

Paciente do sexo masculino, 44 anos de idade,
meédico, foi atendido em marco de 2018 com quadro
de dor lombar inflamatdria. Como histdrico, havia
trés episddios de uveite anterior, além de descola-
mento de retina do olho esquerdo e de vitreo. Apre-
sentava espordo do calcdneo a direita. Os exames
evidenciaram human leukocyte antigen B27 (HLA-
-B27) positivo, proteina C reativa (PCR) < 6, veloci-
dade de hemossedimentacdo (VHS) de 30 mm/h,
purified protein derivative (PPD) de 30 mm e exame
de raio X de articulagdes sacroiliacas sem altera-
¢des. Em ressondncia nuclear magnética, notou-se
envolvimento da articulagcdo sacroiliaca esquerda,
com erosdes e dreas de edema ésseo subcondral
em ambas as margens, iliaca e sacral, da articula-
cdo, com realce pds-contraste inferindo moléstia em
estdgio agudo/ativo de evolucdo. Além disso, havia
foco de osteite em margem iliaca da articulacdo
sacroiliaca direita, sinovite e entesite. Como AINE
ja fora usado (sem resposta), iniciou-se tratamento
para tuberculose latente e posteriormente uso de
5 mg/kg de infliximabe.

Em agosto de 2019, depois de aproximadamente
um ano de tratamento com infliximabe, o paciente ini-
ciou quadro de lesdes acrémicas proximas ao couro
cabeludo e na regido frontal, e lesdes discretas na

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 1. Lesdes vitiligoides préximas ao couro cabeludo e na
regido frontal.

face (Figuras 1 e 2). Ele foi avaliado por dermatolo-
gista que diagnosticou lesdes vitiligoides, e iniciou-
-se tratamento com corticoide e tacrolimo tdpico.
Em relacdo a doenca de base, apresentava Bath
ankylosing spondylitis disease activity index (BASDAI)
de 0,1, sendo mantido o infliximabe na mesma dose.
Atualmente o paciente mantém a medicacao, a doenca
de base estd inativa e ha melhora das lesdes de pele.

Discussao

Embora a terapia anti-TNF-a tenha se mostrado efi-
caz e segura no tratamento de doencgas inflamatdrias
cronicas, o desenvolvimento paradoxal de doencas au-
toimunes associadas a terapia anti-TNF-a tem sido rela-
tado. Alguns estudos e casos apoiam o uso de agentes
anti-TNF para tratar vitiligo pré-existente ou ativo, uma
vez que o TNF-a tem se mostrado contribuinte na des-
pigmentac¢do do vitiligo.>* No entanto, outros estudos
evidenciam que esses farmacos podem induzir novo
vitiligo em pacientes com outra doenca autoimune sem
vitiligo pré-existente.?5” O relato exposto neste artigo
ilustra que o bloqueio TNF-a pode induzir o vitiligo em
pacientes que nunca tiveram a doenca antes.

Vdrias hipdteses tém sido levantadas para explicar o
desenvolvimento de vitiligo durante o tratamento com
anti-TNF-a. A hipdtese mais aceita € que a inibicdo a lon-
go prazo de TNF-a causa um desequilibrio de citocinas,

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 2. Lesdes vitiligoides proximas ao couro cabeludo.



gerando um recrutamento subsequente de células T au-
torreativas para epiderme, levando a destruicdo de me-
landcitos. Dessa forma, pacientes com vdrias doencas
inflamatdrias, como espondilite anquilosante, tratados
com agentes anti-TNF-a, apresentariam um aumento ge-
ral no risco de desenvolver vitiligo em comparagdo com
pacientes ndo tratados com esses agentes.?® Ja nos re-
latos em que ha uso de anti-TNF-a como tratamento do
vitiligo, as hipdteses sdo que o TNF-a reduziria a prolife-
racdo de melandcitos, a quantidade de tirosina quinase
intracelular e possuiria efeito melandcito-téxico — o que
ja foi visto em estudos realizados em células de mela-
nomas de ratos. Logo, a inibicdo dessa citocina causaria
melhora no quadro ja estabelecido.*

Devido as divergéncias na literatura sobre o uso
de anti-TNF-a e seus efeitos em relagdo ao vitiligo, de-
ve-se informar ao paciente sobre a possibilidade do
desenvolvimento da doenca ao longo do tratamento.
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New insights on the antiviral effects of chloroquine
against coronavirus: what to expect for COVID-19?

Devaux CA, Rolain JM, Colson P, Raoult D. Int J Antimicrob Agents. 2020 Mar 12:105938.

Abstract

Recently, a novel coronavirus (2019-nCoV), officially
known as severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2), emerged in China. Despite drastic
containment measures, the spread of this virus is ongoing.
SARS-CoV-2 is the etiological agent of coronavirus disease
2019 (COVID-19) characterized by pulmonary infection in
humans. The efforts of international health authorities have
since focused on rapid diagnosis and isolation of patients
as well as the search for therapies able to counter the
most severe effects of the disease. In the absence of a
known efficient therapy and because of the situation of a
public-health emergency, it made sense to investigate the
possible effect of chloroquine/hydroxychloroquine against
SARS-CoV-2 since this molecule was previously described

as a potent inhibitor of most coronaviruses, including SARS-
-CoV-1. Preliminary trials of chloroquine repurposing in the
treatment of COVID-19 in China have been encouraging,
leading to several new trials. Here we discuss the possible
mechanisms of chloroquine interference with the SARS-
-CoV-2 replication cycle.

Comentario

Este estudo, publicado em jornal de Chicago, baseado
no fato de que os primeiros informes chineses falavam
sobre resultados encorajadores sobre a covid-19, discute os
possiveis mecanismos da cloroquina no ciclo de replicagao
do virus. Na realidade, essa acdo antivirética da cloroquina
ja é conhecida hd tempos, mas agora ganha mais énfase.
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A systematic review on the efficacy and safety
of chloroquine for the treatment of COVID-19

Cortegiani A, Ingoglia G, Ippolito M, et al. J Crit Care. 2020 Mar 10. pii: SO883-9441(20)30390-7.

Abstract

PURPOSE: COVID-19 (coronavirus disease 2019) is
a public health emergency of international concern. As
of this time, there is no known effective pharmaceutical
treatment, although it is much needed for patient
contracting the severe form of the disease. The aim of
this systematic review was to summarize the evidence
regarding chloroquine for the treatment of COVID-19.

METHODS: PubMed, EMBASE, and three trial
Registries were searched for studies on the use of
chloroquine in patients with COVID-19.

RESULTS: We included six articles (one narrative
letter, one in-vitro study, one editorial, expert consensus
paper, two national guideline documents) and 23 ongoing
clinical trials in China. Chloroquine seems to be effective
in limiting the replication of SARS-CoV-2 (virus causing
COVID-19) in vitro.

CONCLUSIONS: There is rationale, pre-clinical
evidence of effectiveness and evidence of safety from
long-time clinical use for other indications to justify clinical

research on chloroquine in patients with COVID-19.
However, clinical use should either adhere to the
Monitored Emergency Use of Unregistered Interventions
(MEURI) framework or be ethically approved as a trial as
stated by the World Health Organization. Safety data and
data from high-quality clinical trials are urgently needed.

Comentario

Autores italianos e um autor israelense revisaram seis
artigos e 23 trials em andamento sobre a agdo da cloroquina
sobre a covid-19 e concluiram por evidéncia racional e pré-
clinica de eficicia para periodo prolongado na covid-19.
Entretanto, os autores acreditam que o uso clinico deva ser
incluido em servigos de emergéncia monitorados ou devam
ser eticamente aprovado como trials pela Organizacdo
Mundial da Saude (OMS). Dados de seguranca e de trials
de alta qualidade sdo urgentemente necessdrios. Penso
que esse “urgentemente” ndo trara efeitos para a epidemia
brasileira, uma vez que o pico desta € esperado para fins de
abril ou comeco de maio.

Expert consensus on chloroquine phosphate for the
treatment of novel coronavirus pneumonia multicenter
collaboration group of Department of Science and
Technology of Guanddong Province and Health
Commission of Guangdong Province for chloroquine
in the treatment of novel coronavirus pneumonia
Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi. 2020 Mar 12;43(3):185-8.

pneumonia developed this expert consensus after extensive
discussion. It recommended chloroquine phosphate tablet,
500mg twice per day for 10 days for patients diagnosed
as mild, moderate and severe cases of novel coronavirus
pneumonia and without contraindications to chloroquine.

Abstract

At the end of December 2019, a novel coronavirus
(COVID-19) caused an outbreak in Wuhan, and has quickly
spread to all provinces in China and 26 other countries
around the world, leading to a serious situation for epidemic
prevention. So far, there is still no specific medicine.
Previous studies have shown that chloroquine phosphate
(chloroquine) had a wide range of antiviral effects, including
anti-coronavirus. Here we found that treating the patients
diagnosed as novel coronavirus pneumonia with chloroquine
might improve the success rate of treatment, shorten
hospital stay and improve patient outcome. In order to guide
and regulate the use of chloroquine in patients with novel
coronavirus pneumonia, the multicenter collaboration group
of Department of Science and Technology of Guangdong
Province and Health Commission of Guangdong Province
for chloroquine in the treatment of novel coronavirus

Comentario

Este artigo chinés, de um extenso grupo de colaboracdo
da Provincia de Guandong e da Comissdo de Saude de
Guandong, com base em experiéncia com os primeiros
casos, recomenda fosfato de cloroquina na dose de 500
mg duas vezes por dia, por dez dias, para pacientes
diagnosticados com casos novos leves, moderados ou
graves de recente pneumonia pelo novo coronavirus, sem
contraindicagdo a cloroquina. Vé-se que é uma experiéncia
empirica, mas a quantidade de casos foi numerosa.
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Of chloroquine and COVID-19

Touret F, de Lamballerie X. Antiviral Res. 2020 May;177:104762.

Abstract

Recent publications have brought attention
to the possible benefit of chloroquine, a broadly
used antimalarial drug, in the treatment of patients
infected by the novel emerged coronavirus (SARS-
CoV-2). The scientific community should consider
this information in light of previous experiments
with chloroquine in the field of antiviral research.

Comentario

Esses dois autores da Unidade de
Emergéncias Virais da Universidade de Marseille,
Franca, acreditam que a comunidade cientifica
deve considerar a informagdo da cloroquina, um
farmaco antimalarico de amplo uso, com base
em recentes publicacdes, a luz de experiéncias
prévias da cloroquina no campo antiviral.

?
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Breakthrough: Chloroquine phosphate has shown
apparent efficacy in treatment of COVID-19
associated pneumonia in clinical studies

Gao J, Tian Z, Yang X. Biosci Trends. 2020 Mar 16;14(1):72-3.

Abstract

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) virus is
spreading rapidly, and scientists are endeavoring to discover
drugs for its efficacious treatment in China. Chloroquine
phosphate, an old drug for treatment of malaria, is shown
to have apparent efficacy and acceptable safety against
COVID-19 associated pneumonia in multicenter clinical
trials conducted in China. The drug is recommended to
be included in the next version of the Guidelines for the
Prevention, Diagnosis, and Treatment of Pneumonia Caused
by COVID-19 issued by the National Health Commission of

the People>s Republic of China for treatment of COVID-19
infection in larger populations in the future.

Comentario

Esse grupo de autores chineses considera que o fosfato
de cloroquina mostrou aparente eficdcia e seguranca
aceitdvel contra a covid-19 na China. Recomenda-se
incluir esse farmaco nas proximas versdes das diretrizes
para prevencao e tratamento da pneumonia causada pelo
novo coronavirus pela Comissdo Nacional de Saude da
Republica Popular da China no tratamento da covid-19.

Wang M, Cao R, Zhang L, et al. Cell Res. 2020 Mar;30(3):269-71.

Sem abstract disponivel.

Este estudo de laboratdrio testou sete diferentes
farmacos antivirais em células E6 Vero infectadas com
2019-nCov, medindo o percentual de citotoxicidade.

A cloroquina foi capaz de inibir essa citotoxicidade
depois de 14 horas. Ou seja, pdéde ser provada
in vitro a acdo da cloroquina sobre o 2019-nCov.
Outros farmacos antivirais também se mostraram
eficazes, mas acredito que, entre todos, o baixo
custo e a facilidade de acesso a cloroquina possam
representar uma grande vantagem.
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Profiling Early Humoral Response to Diagnose
Novel Coronavirus Disease (COVID-19)

Guo L, Ren L, Yang S, et al. Clin Infect Dis. 2020 Mar 21. pii: ciaa310.

Abstract

BACKGROUND: Emergence of coronavirus disease
2019 (COVID-19) is a major healthcare threat. Current
method of detection involves qPCR-based technique, which
identifies the viral nucleic acids when present in sufficient
quantity. False negative results can be achieved and failure
to quarantine the infected patient would be a major setback
in containing the viral transmission. We here aim to describe
the time kinetics of various antibodies produced against
the 2019 novel coronavirus (SARS-CoV-2) and evaluate the
potential of antibody testing to diagnose COVID-19.

METHODS: The host humoral response against SARS-
CoV~-2 including IgA, IgM and IgG response were examined
by using an ELISA based assay on the recombinant viral
nucleocapsid protein. Total 208 plasma samples were
collected from 82 confirmed and 58 probable cases (GPCR
negative but had typical manifestation). The diagnostic
value of IgM was evaluated in this cohort.

RESULTS: The median duration of IgM and IgA antibody
detection were 5 days (IQR 3-6), while IgG was detected
on 14 days (IQR 10-18) after symptom onset, with a positive
rate of 85.4%, 92.7% and 77.9% respectively. In confirmed
and probable cases, the positive rates of IgM antibodies

were 75.6% and 93.1%, respectively. The detection
efficiency by IgM ELISA is higher than that of gPCR method
after 5.5 days of symptom onset. The positive detection
rate is significantly increased (98.6%) when combined IgM
ELISA assay with PCR for each patient compare with a
single gPCR test (51.9%).

CONCLUSIONS: Humoral response to SARS-CoV-2 can
aid to the diagnosis of COVID-19, including subclinical cases.

Comentario

Este trabalho de vdrios autores chineses (eles que
viveram a primeira dramatica experiéncia) e publicado
na prestigiada Clin Infect Dis mostra que os anticorpos
imunoglobulina M (IgM), IgA e IgG demoram periodos
diferentes para surgir: respetivamente 5, 5 e 14 dias.
O indice de positividade foi de 85%, 92% e 78%. Mas
pela técnica de enzyme-linked immunosorbent assay
(Elisa)-lgM, o indice de positividade foi de 98,6% em
5,5 dias. Vé-se, assim, que as diferentes técnicas tém
indice de positividade diferente e periodos de laténcia
varidveis. Isso serda de importancia quando forem
solicitadas reacdes para coronavirus.

Zhang X, Song W, Liu X, Lyu L. CT image of novel coronavirus
pneumonia: a case report. Jpn J Radiol. 2020 Mar 18.

Knowledge of CT characteristics of
COVID-19 pneumonia might be helpful to the early
diagnosis and treatment of patients, and to control the
spread of infection.

The chest CT images of the patient were
collected to describe the CT manifestations and characteristics,
and they were compared with the previous studies.

Multiple patchy ground-glass opacities
(GGOs) were seen in bilateral lung, mostly in subpleural
areas. They progressed within 3 days, and nodular GGOs
were also seen together with subpleural patchy GGOs.

Our case of COVID-19 pneumonia
showed multiple subpleural GGOs in bilateral lung, rapid

progression, and it also accompanied nodular GGOs on
chest CT. These findings were consistent with the previous
reports, and they might be useful for early detection and
evaluation of severity of COVID-19 pneumonia.

Este trabalho chinés descreve as alteracdes a tomografia
computadorizada de tdrax, caracteristicas da pneumonia
na covid-19 que podem selar o diagndstico da doenga. Sdo
muiltiplas opacidades em vidro fosco, bilaterais, geralmente
em areas subpleurais. Elas progridem rapidamente em trés
dias, quando se podem ver essas dreas em vidro fosco
nodulares adjacentes. Essas alteracdes, segundo os autores,
permitem a deteccdo precoce e a avaliagdo da gravidade da
pneumonia da covid-19.
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Nos primeiros anos do século XX investigava-se
quais seriam as interferéncias de determinadas pro-
teinas na replicacdo celular. Nessa época surgiram as
primeiras referéncias a leflunomida e a seu metabdli-
to ativo, A77 1726 ou teriflunomida. Surgia uma nova
molécula de interesses multiplos, em especial para a
reumatologia.

A década de 1980 foi marcada por inimeras expe-
riéncias em modelos animais relatando as atividades
anti-inflamatdrias e imunomoduladoras desse farma-
co. Na década de 1990 surgiram os trabalhos em hu-
manos, até que em 1999 a leflunomida foi liberada
pela US Food and Drug Administration (FDA) exclu-
sivamente para o tratamento de artrite reumatoide.

Desde o inicio a leflunomida vem sendo testada
em diversos diagndsticos, muitas das vezes com res-
postas satisfatdrias. Ha relatos do uso de leflunomida
para tratar reagdo de enxerto versus hospedeiro, dia-
betes melito, glomerulonefrite membranosa primdria,
IUpus eritematoso sistémico, Ilpus discoide, vascu-
lites primarias, doenca muscular inflamatdria, artrite
reumatoide, encefalite, mielite, vdrias doencas virais
e esclerose mudiltipla.
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Diversas sdo as formas de acdo desse farmaco
que age como imunomodulador e anti-inflamatdrio e
atua em diferentes fases do ciclo celular. Sua atua-
¢do mais importante acontece depois da estimulagao
da mitose, inibindo diretamente a biossintese da pi-
rimidina nos linfocitos T CD4 e células de alta veloci-
dade de divisdo e, consequentemente, a producdo
de DNA. Pirimidina é, na verdade, um grupo de mo-
léculas que fazem parte da estrutura do DNA e do
RNA. Trés sdo as principais: citosina, timina, uracil. A
citosina e a timina participam da estrutura do DNA,
enquanto a citosina e o uracil estdo presentes na
estrutura do RNA. Essas moléculas ligam-se as suas
contrapartes de purina para unir as duas cadeias de
polimero de DNA ou RNA.

No sistema imunoldgico a leflunomida é capaz
de inibir a adesdo de leucdcitos ao endotélio vas-
cular, inibir a ativacdo de células B de memodria, in-
terferir na funcao de células dendriticas impedindo
a apresentacdo de antigenos, bloquear a ativacdo
do fator nuclear-kappa B, inibir a acdo da proteina
Janus kinase (JAK) 1 e JAK3, reduzir a resposta da
interleucina 4 (IL-4) através da inibicdo de secrecdo




de IL-10 e IL-11, intensificar a sintese de transforming
growth factor (TGF) beta e facilitar a diferenciacdo
de células T helper 1(Th1) e Th2.

Além disso, age extensamente sobre a cadeia in-
flamatdria: reduz o nimero de macréfagos e células T,
reduz a infiltragdo sinovial por linfécitos e sinovidcitos
com marcada reducdo da fase vascular da inflamacao,
inibindo a producdo e a expressao de moléculas de
adesdo e metaloproteinases, reduz os niveis de inter-
feron-gama, reduz niveis séricos de proteinas de fase
aguda, inibe o acuimulo de prostaglandina E2 (PGE2)
consequentemente agindo como inibidora de cicloxi-
genase 2 e sintese de 6xido nitrico.

No Brasil € regulada pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) apenas para o tratamen-
to de artrite reumatoide e artrite psoridsica. Seu uso
na populacdo pediatrica, apesar de ndo constar nos
registros oficiais, deve ser considerado nos casos de
artrite idiopética juvenil refrataria a metotrexato. E mi-
nistrada por via oral e quase completamente absorvi-
da pelo trato gastrointestinal. Na parede intestinal e
no figado é rapidamente convertida a seu metabdlito
ativo (A77 1726). Tem eliminacao lenta, principalmente
intestinal, com meia-vida em torno de duas semanas.

A dose sugerida para os quadros articulares é de
20 mg por dia. A leflunomida ndo sofre interferéncia
de alimentos, podendo ser ingerida a qualquer hora
do dia. Nos primeiros trabalhos apresentados, usava-
-se uma dose de ataque de 100 mg por dia por trés
dias, habito que terminou por ser abandonado pelo
elevado indice de intolerdncia sem beneficio tera-
péutico significativo.

O monitoramento da funcdo hepdtica e o hemo-
grama devem ser sistematicos. Nao se deve iniciar o
uso de leflunomida se o valor da transaminase gluta-
mico pirdvica (TGP) estiver maior do que duas vezes
o limite superior da normalidade (LSN). Durante o tra-
tamento, se houver um aumento da TGP de até duas
ou trés vezes o LSN, ficam indicadas a suspensdo e a
observacgdo. Essa elevacao pode ser transitoria, com
a possibilidade de retomar o uso do medicamento
em dose mais baixa e monitoramento mais préximo.

Os efeitos colaterais mais esperados sdo aque-
les relacionados ao aparelho gastrointestinal: nau-
sea, dor abdominal e diarreia. Hipertensdo ndo é
rara, em especial quando hd uso concomitante de
anti-inflamatdrio ndo hormonal ou corticoide. Hepa-
totoxicidade pode acontecer em qualquer época do
tratamento. Em pacientes com insuficiéncia renal ndo
ha indicacdo de ajuste de dose, e a leflunomida, por
sua forte ligagdo com as proteinas plasmaticas, ndo
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é removida por didlise peritoneal ou hemodidlise.
Doenca intersticial pulmonar € rara, mas € prudente
evitar o uso do fdrmaco em populacdo com doenca
pulmonar preexistente.

A leflunomida tem eficdcia terapéutica compro-
vada compardvel a do metotrexato em indmeros en-
saios clinicos no tratamento de artrite reumatoide,
com melhor tolerabilidade gastrointestinal, mas com
maior toxicidade hepatica. Observa-se melhora cli-
nica e laboratorial jd nas primeiras semanas de uso,
com nivel de seguranca adequado. Pode ser usada
em monoterapia ou em combinagdo com outros me-
dicamentos modificadores do curso da doenca ndo
bioldgicos ou associada a medicamentos bioldgicos.
O farmaco ainda reduz o risco de dano estrutural com
interrupcdo da progressdo radiografica da doenca.

A leflunomida é contraindicada durante a gra-
videz devido ao efeito teratogénico observado em
modelos animais nos primeiros anos de pesquisa.
Do mesmo modo, é contraindicada durante a ama-
mentacdo. Recomenda-se suspender o tratamento
tdo logo a gravidez seja diagnosticada e fazer uso
de colestiramina na dose de 8 g, trés vezes ao dia,
por 11 dias, para acelerar sua eliminacdo, até que se
chegue a niveis séricos seguros (0,02 mg/L em dois
testes repetidos com duas semanas de intervalo).
Pode ser necessario repetir a colestiramina se nado
for alcangado o alvo de 0,02 mg/L. A descontinuagdo
da leflunomida imediatamente antes da concepc¢do é
insuficiente. Fisiologicamente, os metabdlitos ativos
da leflunomida podem levar até dois anos para se-
rem totalmente eliminados.

Nos dltimos anos, muitos sdo os questionamentos
com relagdo a sua real teratogenicidade em huma-
nos. Os testes que definiram seu efeito teratogénico
foram feitos em animais, que receberam doses ele-
vadas, atingindo concentragdes séricas muito mais
altas do que aquelas que utilizamos em nossos pa-
cientes. Propostas de estudos e revisdo sistematica
sobre os efeitos da leflunomida em produtos de ges-
tagcdes ndo programadas revelam uma discrepancia
entre a toxicidade observada nos modelos animais
e em humanos. Esse fato pode ser resultado das po-
tenciais diferencas de toxicidade que ocorrem entre
as espécies e dos elevados niveis séricos analisados
nas amostras animais. Os dados em humanos nao
mostram nenhum padrdo de ma-formacdo congénita
e ndo houve diferengas de anomalias entre os grupos
de gestacdes expostas e ndo expostas ao medica-
mento. Essa informagdo sugere que se deve avaliar
com cuidado os efeitos deletérios da leflunomida
sobre a gravidez e pode ser utilizada para encorajar
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e tranquilizar mulheres na vigéncia do medicamento
que se deparam com uma gravidez ndo planejada.
Ndo ha argumento para justificar a interrupcdo da
gravidez. De qualquer modo, a recomendagdo ainda
€ evitar a gravidez durante o uso de leflunomida.

Outra questdo importante refere-se ao manejo do
medicamento imunossupressor diante da perspec-
tiva de cirurgias eletivas. Estudos mostram resulta-
dos conflitantes. Um deles avaliou 82 pacientes com
diagndstico de artrite reumatoide, encaminhados
para cirurgias ortopédicas; 41 mantiveram o uso de
leflunomida e 41 tiveram o medicamento suspenso
quatro semanas antes do procedimento. Ndo houve
diferenca na incidéncia de complicacdes periopera-
tdrias e pds-operatdrias entre os dois grupos.

Um segundo estudo mais recente, com 201 pa-
cientes com diagndstico de artrite reumatoide e ar-
trite psoridsica em uso de variadas combinagdes
terapéuticas, incluindo metotrexato, leflunomida,
etanercepte, infliximabe e corticoide, mostra um
aumento significativo de complicagdes no periodo
pds-operatdrio em pacientes tratados com leflunomi-
da quando comparados com aqueles tratados com
metotrexato. Esse grupo sugere até mesmo o uso de
colestiramina na preparacado para a cirurgia, visando
reduzir os niveis séricos do farmaco. A sociedade
meédica suica sugere a suspensdo da leflunomida
entre uma a quatro semanas antes do procedimen-
to, entretanto o American College of Rheumatology
(ACR) orienta a manutencdo do medicamento sem
necessidade de intervencdo.

Em resumo, a decisdo de suspender o medica-
mento no momento pré-operatdrio deve considerar
diversos pardmetros, as caracteristicas de gravidade
e os indices de atividade da doenga, a presencga de
comorbidades, o uso de outros medicamentos antir-
reumdticos ou ndo e a presenca de infecgdes pré-
vias. O indice de atividade de doenca elevado, por si
s6, aumenta o risco de complicacdes. Surtos de ati-
vidade inflamatdéria também estdo associados a pior
progndstico. Pode-se considerar a possibilidade de
reducdo de dose, e em caso de terapia combinada, a
suspensdo de um dos farmacos.

Atualmente, com 20 anos de experiéncia em reu-
matologia, a leflunomida é ainda um détimo recurso
no tratamento da artrite reumatoide. As diretrizes
em todo o mundo a incluem como medicamento de
primeira escolha, ao lado do metotrexato. Usada em
monoterapia ou em combinacgdo, seu perfil de segu-
ranca vem adquirindo robustez maior a medida que
0S anos se passam.
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Introdugao R

Desde seu advento,'d tratamento de doencas reu-
madticas com medicamentos bioldgicos vem crescen-
do. Com esse crescimento, o conhecimento acerca
de sua eficacia e sua seguranca e do manejo das
reacdes adversas relacionadas a esses farmacos €
necessario.

Atualmente, estdo disponiveis vdrias substancias
com diferentes estruturas moleculares, mecanismos
de acdo e vias de administracao."?

A infusdo venosa desses medicamentos pode
associar-se a uma gama de reacdes, com diferentes
mecanismos de acdo e variados graus de gravidade!

Este artigo tem como objetivo fazer uma breve re-
visdo da literatura sobre as reag¢des infusionais agu-
das associadas a infusdo endovenosa de farmacos
biolégicos, com énfase em sua classificacdo, sua fre-
quéncia e seu manejo.

Reacoes
infusionais
adqudas a
medicamentos
biologicos

Débora Cerqueira
Calderaro

Médica reumatologista

Professora Adjunta do
Departamento do Aparelho
Locomotor da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal
de Minas Gerais (UFMG)

Classificacao das reacoes infusionais
Mecanismo de acao

As reagoes infusionais agudas aos medicamentos
imunobioldgicos sdo descritas como as que aconte-
cem entre 30 minutos e 24 horas depois do inicio de
sua administragao.?

Uma classificacdo de reacdo adversa a medica-
mento bioldgico, conforme seu mecanismo de agdo,
pode ser vista na tabela 1.2

Geralmente, a reacdo infusional aguda é ndo alér-
gica (tipos a, Y, & e €) e, nos casos agudos, € associa-
da a liberacdo macica de citocinas (tempestade de
citocinas). Mais frequentemente ocorre na primeira
(ou nas primeiras) exposicdo ao medicamento.®

A reacdo alérgica de hipersensibilidade, principal-
mente a mediada por imunoglobulina E (IgE), € mais
rara, mas deve ser rapidamente reconhecida e tratada,

REUMATOMINAS
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dada sua potencial gravidade. Ela geralmente ocorre
depois de exposicdo inicial ao medicamento (a partir da
segunda infusdo), nos primeiros minutos de administra-
¢cdo. Em 20% dos casos, a reacdo de hipersensibilidade
pode ser bifdsica, com recorréncia dos sintomas em 8 a
72 horas depois das manifestacdes iniciais.*

As tempestades de citocinas (reacdo tipo a), em
que ocorre liberacdo de citocinas pré-inflamatdérias
(como tumor necrosis factor-alpha [TNF-a], interleu-
cina 1 [IL-1] e IL-6) por macrdéfagos e outras células
do sistema imunoldgico que possuem Fc gamma
receptors (FcgR) ativados sdo consideradas as mais
frequentes. Essas reac¢des, em sua maioria, ndo sdo
graves e se caracterizam pela presenca de febre,
nduseas, mal-estar, mialgia e rubor, contudo, reacdes
graves podem ocorrer. Sua diferenciacdo das rea-
cOes alérgicas de hipersensibilidade, sobretudo nas
reacOes graves, ndo ¢ facil e frequentemente as me-
didas indicadas para seu manejo sdo semelhantes.®

Tabela 1. Classificagdo de reagdo adversa a medicamento bioldgico

Reacdo tipo a (tempestade de
citocinas)

Efeito direto: estimulagdo imunoldgica; ocorre um aumento dos niveis de citocinas associado a
sua administracdo exdgena ou a sua liberagdo por células do sistema imune ativadas

A reacdo alérgica de hipersensibilidade (do tipo B)
é classificada nos tipos | a IV, cujas caracteristicas sdo
descritas na tabela 2.3

A do tipo I, mais comum, pode apresentar mani-
festacbes multissistémicas, entre elas reacdes mu-
cocutaneas (eritema, prurido, urticéria, angioedema),
respiratdrias (coriza, congestdo nasal, edema de
glote, coceira ou aperto na garganta, dor tordcica,
broncoespasmo, dispneia, dessaturacdao de oxigé-
nio), cardiovasculares (sincope, taquicardia ou bradi-
cardia, hipotensdo ou hipertensdo arterial, alteracao
eletrocardiogréfica), gastrintestinais (ndusea, vomito,
dor abdominal, diarreia), gerais (fraqueza, sensacdo
de morte iminente, perda da consciéncia, convulsao)
e a anafilaxia (reagdo alérgica de hipersensibilidade
sistémica grave com necessidade de intervencao
medicamentosa imediata).* A gravidade varia desde
reagdes cutaneas leves até reagdes graves associa-
das a risco de vida.3*

Reacdo tipo B (hipersensibili-

Efeito direto: imunogenicidade; sdo as reacbes de hipersensibilidade associadas a liberagdo
dade) de IgE, IgG, ativacdo do sistema do complemento ou de células T

Reacdo tipo y (desregulagdo
imunoldgica ou de citocinas)

Efeito direto: alteragdes imunoldgicas; os eventos adversos sdo associados a atividade intrin-
seca do medicamento, que leva a imunossupressao ou a desregula¢do imunoldgica que se
apresenta como autoimunidade ou alteragdes inflamatdrias, alérgicas ou atdpicas

Reacdo tipo 6 Reatividade cruzada

Reacgdo tipo & Efeitos ndo imunoldgicos

Adaptada de Corominas, Gastaminza e Lobera, 2014.2

Tabela 2. Classificagdo das reacdes de hipersensibilidade

prévia aquele medicamento

Tipo | Reacdo mediada por IgE; geralmente ocorre de 30 a 120 minutos depois do inicio da infusdo e demanda exposicao

Tipo Il Reacdo mediada por IgG; ainda em estudo; em modelos animais, monoclonal antibodies (mAb) podem se ligar a FcgR
de macrofagos, basdfilos e neutrdfilos e desencadear a liberagdo de fator de ativacdo de plaquetas; outro mecanismo
poderia ser a ativacdo do sistema do complemento por grandes imunocomplexos, gerando anafilatoxinas e desenca-

deando uma reacdo de hipersensibilidade semelhante a mediada por IgE

Tipo lll Reacdo secundadria a deposicdo dos imunocomplexos formados por mAb e IgG anti-mAb nos vasos sanguineos de pe-
queno calibre de pele, rins e outros 6rgdos; essas reacdes usualmente acontecem 5 a 7 dias depois da exposicdo ao
medicamento; pode haver febre, mialgia, artralgia, artrite, dor em mandibula, rash, prurido, erupcdo cutanea eritematosa
(as vezes urticariforme), edema, purpura e hiperemia conjuntival

Tipo IV Reacdo tardia mediada por células; pode haver erupgdo cutdnea, doenca semelhante a doenga do soro, vasculite cuta-

nea, sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica

Adaptada de Santos e Galvao, 20173



As reac8es infusionais agudas e as alérgicas de hi-
persensibilidade apresentam caracteristicas clinicas
comuns, e o diagndstico preciso — frequentemente,
sobretudo no momento de sua ocorréncia — € um
desafio. As dosagens séricas de triptase (aumentam
nas reagdes alérgicas tipo I) ou de citocinas IL-1, IL-6
e TNF-a (aumentam nas reacdes de tempestades de
citocinas) foram descritas, contudo ndo estdo dispo-
niveis na pratica clinica, sobretudo no atendimento
inicial dos casos agudos.* A realizacdo de testes
cutdneos para avaliacdo de hipersensibilidade tem
sido indicada depois de ocorréncia de uma reacao,
na tentativa de identificar uma reagao alérgica de hi-
persensibilidade verdadeira.

Gravidade

Quanto a gravidade, a reacdo infusional aguda é
classificada em leve, moderada ou grave.®

Reacdo leve geralmente se caracteriza por com-
prometimento cutdneo ou de apenas um drgdo e
inclui queixas como rash ou prurido cutaneo, rubor
facial, tonteira, ndusea, cefaleia, sudorese, palpita-
cdo, mialgia, parestesia e desconforto abdominal.

Na reacdo moderada ha comprometimento de
dois ou mais orgdos, sem alteracdo dos sinais vi-
tais. Pode haver opressdo ou dor toracica, dor no
dorso, dispneia, hipotensdo/hipertensdo arterial
(com variacdo superior a 20 mmHg na pressdo ar-
terial sistdlica [PAS]), urticaria, calafrio, febre baixa
(inferior a 38 °C), palpitacdo, vomito e angioedema
(labial e palpebral).

Na grave, os sinais vitais se alteram. Pode haver
broncoespasmo, queda na oximetria de pulso (< 88%),
edema de glote com obstrucdo respiratdria e estridor
laringeo, febre (superior a 38 °C), hipotensado/hiper-
tensdo arterial (com variacdo superior a 40 mmHg na
PAS), rebaixamento do nivel de consciéncia, confusdo
mental, convulsdo, parada respiratdria ou cardiorres-
piratdria e ha necessidade de atendimento em emer-
géncia ou hospitalizagdo.

Frequéncia

A frequéncia de reacdo infusional aguda varia
nos diferentes estudos, conforme a definicdo usada
para sua caracterizacdo, o desenho desses estudos
(menos relatada nos ensaios clinicos randomizados e
controlados que nos estudos de vida real) e as doen-
cas tratadas (mais comum no tratamento de neopla-
sia que de doenca reumatoldgica ou gastrintestinal) e
se houve uso de medicamentos pré-infusionais.

REUMATOMINAS

Ela ocorre mais frequentemente durante a admi-
nistracdo de anticorpos quiméricos (como infliximabe
e rituximabe), mais imunogénicos que anticorpos
humanos ou humanizados ou moléculas de fusdo
(como tocilizumabe, belimumabe e abatacepte), me-
nos associados a indugdo de anticorpos antidroga.
Contudo, ndo houve, em diferentes estudos, uma as-
sociacdo contundente entre a ocorréncia de reacdo
infusional aguda e a presenca dos anticorpos anti-
droga, o que sugere que outros mecanismos estejam
associados a ocorréncia dessa reacdo.

O uso de medicamentos pré-infusionais que in-
cluem analgésico (como o paracetamol), anti-hista-
minico (como a difenidramina) ou corticoide (como
metilprednisolona ou hidrocortisona) é indicado na
prevencdo primdria da ocorréncia de reacdo infu-
sional aguda associada ao rituximabe. Seu uso pro-
filatico antes da infusdo dos demais medicamentos
bioldégicos infusionais € controverso (até mesmo no
caso do infliximabe), contudo, depois da ocorréncia
de uma reacdo infusional aguda, eles sdo usados
para a prevencdo da ocorréncia de novas reacoes,
sobretudo as graves.

As reacgoes infusionais agudas leves a moderadas
sdo as mais frequentes, sendo as graves raramente
descritas.! As reacdes alérgicas de hipersensibilidade
verdadeiras e a anafilaxia também sdo raras (Tabela
3). O beneficio do uso de pré-medicacdo na preven-
cdo da ocorréncia de reagles alérgicas de hipersen-
sibilidade é controverso. Nesses casos, quando ha
necessidade de manutencdo do tratamento com o
farmaco associado a hipersensibilidade, a instituicdo
de protocolo de dessensibilizacdo € indicada.*®

Manejo

A infusdo de medicamento bioldgico deve ser
realizada idealmente em centro de terapia assistida
com equipes médica e de enfermagem experientes
no reconhecimento precoce e no adequado manejo
de reacao infusional aguda!

Diante da suspeita de reacdo infusional aguda, a
infusdo deve ser lentificada ou interrompida, manten-
do-se 0 acesso venoso. A equipe envolvida no aten-
dimento do paciente deve fazer um exame clinico
sumdrio que permitird a adequada estratificacdo da
gravidade e o tratamento daquela reacdo.*®

A avaliacdo do paciente deve iniciar-se pela verifi-
cacdo imediata de vias aéreas, respiracado e circulacdo.
Os dados vitais (pressao arterial, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratdria e saturimetria de pulso) deve-
rdo ser aferidos. Devem ser realizadas avaliagdo do
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Tabela 3. Frequéncia de reagdes infusionais

Medicamento Reacdes infusionais Reacdes infusionais graves Anafilaxia
Rituximabe 15%-77% <10% 5%-10%
Infliximabe 0,8%-8% 0,2%-2,3% <1% a 2%
Tocilizumabe 7%-10% 0,3%-1,9% <1%
Abatacepte 2%-9% 0,2%-1,5% <1%
Belimumabe Até 17% 0,5% <1%

Elaborada a partir de Moss et al., 2014;' Corominas, Gastaminza e Lobera, 2014;? Santos e Galvédo, 20172

nivel de consciéncia e da perfusdo capilar periférica,
ausculta respiratdria tordcica e cervical, ausculta car-
diaca, avaliacdo cutanea e de mucosa para deteccdo
de angioedema, lesGes de mucosa oral e faringea e
cutdneas e avaliacdo da queixa do paciente. A partir
dos achados clinicos, a reagdo infusional aguda sera
classificada quanto a gravidade (Tabela 4).3°

O tratamento das reagdes infusionais agudas
depende de sua gravidade. Na maioria dos pacien-
tes que apresentam reagdes leves a moderadas, a
reducdo da velocidade de infusdo do medicamento,
associada ou ndo ao uso de medicamento sintomati-
co, é eficiente em seu manejo, e a infusdo pode ser
finalizada. Nas reacdes infusionais agudas graves e
na alérgica de hipersensibilidade verdadeira, sobre-
tudo nos pacientes com manifestagdes graves, a in-
terrupgdo da infusdo é mandatdria. Como a maioria
das reacoes infusionais agudas € ndo alérgica e se
apresenta com gravidade leve a moderada, a maior
parte das infusdes podera ser finalizada!

A profilaxia de reagdo infusional aguda com o uso
de pré-medicagdo com analgésico, anti-histaminico e
corticoide é preconizada para o rituximabe, contudo,
para os demais medicamentos biolégicos (até mesmo o
infliximabe), tem sido sugerida apenas para os pacien-
tes que apresentaram reacoes infusionais prévias.”

A ocorréncia de reacdes infusionais agudas leves
a moderadas ndo deve suscitar uma mudanca de
tratamento. Nos pacientes que desenvolvem reagdo
infusional aguda grave, a continuidade do tratamento
com o fadrmaco associado a reagdo deve ser avaliada
diante da disponibilidade de outros farmacos e das
caracteristicas individuais do paciente ¢

A eficdcia do uso de pré-medicacdo na prevencao
de recorréncia de reacoes alérgicas de hipersensibili-
dade é controversa. Nos pacientes que desenvolveram

reagOes alérgicas de hipersensibilidade em infusdo
anterior ao medicamento, sobretudo nos pacientes
que apresentaram sintomas graves, a mudanca do tra-
tamento deve ser avaliada e, na auséncia de opcao te-
rapéutica, a dessensibilizacdo ao medicamento pode
ser tentada.?

Conclusao

Reacdo infusional aguda leve a moderada a infusdo
de medicamento bioldgico € frequente, sendo a grave
e a reacdo alérgica de hipersensibilidade mais raras.

Os sintomas clinicos das reagdes infusionais agu-
das e das alérgicas de hipersensibilidade sdo seme-
Ilhantes, mas a ocorréncia na primeira (ou nas primeiras)
infusdo sugere que seja uma reacao infusional aguda,
enquanto reacdes alérgicas de hipersensibilidade sdo
associadas a exposicdo prévia a medicacdo e ocorrem
a partir da segunda infusdo.

O risco de ocorréncia ou recorréncia de reagdes
infusionais agudas graves pode ser reduzido através
da avaliagdo clinica pré-infusional para checar aler-
gias e reacdes infusionais prévias, uso de pré-medi-
cacdo com analgésico, anti-histaminico ou corticoide
(indicado como prevencdo primdria a reacdes infu-
sionais agudas para o rituximabe e sugerido na pro-
filaxia de recorréncia de reagdes infusionais para os
demais medicamentos bioldgicos, até mesmo o infli-
ximabe), monitoramento cuidadoso e reconhecimen-
to precoce com rdpido tratamento quando do inicio
de uma reacdo infusional aguda.

A adequada graduacdo da gravidade da reacdo
infusional é essencial para determinar o tratamento
posterior do paciente.

A manutencdo do tratamento com o medicamen-
to associado a reacdes infusionais agudas leves a
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Tabela 4. Condutas nas reacoes infusionais agudas e de hipersensibilidade’

Gravidade Conduta

da reacdo

Leve* Reduzir a velocidade da infusdo (interrupgao da infusdo até estratificagdo da gravidade)

Avaliar necessidade de medicamento sintomdtico — difenidramina/corticoide (hidrocortisona ou metilprednisolona)
para lesdes cutaneas, paracetamol (dor, malgia, febre), metoclopramida ou ondansetrona (ndusea)

Reavaliar o paciente conforme julgar necessdrio (ou a cada 10 minutos, até melhora dos sintomas)
Aguardar melhora dos sintomas

Reiniciar a medicacdo em infusdo lenta (10-20 mL/h) e progredir a cada 30 minutos até maior velocidade de infusdo
tolerada pelo paciente (geralmente inferior a infusdo em que ocorreu a reagdo)

Moderada** Interromper a infusdo

Administrar medicamento sintomdtico — difenidramina/corticoide (hidrocortisona ou metilprednisolona) para lesées
cutaneas, paracetamol (dor, malgia, febre), metoclopramida ou ondansetrona (ndusea e voémito), clonidina (hiperten-
sdo arterial)

Reavaliar o paciente a cada 5-10 minutos, até melhora dos sintomas
Aguardar melhora dos sintomas

Reiniciar a medicacdo em infusdo lenta (10-20 mL/h) e progredir a cada 15-30 minutos até maior velocidade de
infusdo tolerada pelo paciente (geralmente inferior a infusdo em que ocorreu a reagdo)

Hokk

Grave Interromper a infusdo

Deixar o paciente em decubito com membros inferiores elevados (se padrdo respiratdrio permitir)
Suplementar oxigénio

Avaliar necessidade de via aérea invasiva (intubacdo endotraqueal, cricotireostomia, traqueostomia)
Administrar adrenalina (0,3-0,5 mL IM no vasto lateral da coxa) imediatamente (assim que disponivel)
Iniciar expansdo volémica, 500-2000 mL de cloreto de sddio a 0,9% (se hipotensdo arterial)
Administrar adrenalina EV continua (se hipotensao persistente)

Administrar outros medicamentos (EV): difenidramina, hidrocortisona/metilpredinsolona, broncodilatadores inalato-
rios (se broncoespasmo)

Reavaliar o paciente a cada 2 minutos até melhora dos sintomas

Observar o paciente até a melhora completa dos sintomas e por pelo menos mais 1 hora.

Orientar o paciente quanto a possibilidade de reacdo bifasica se suspeita de reacdo alérgica de hipersensibilidade*
Avaliar necessidade de internacdo hospitalar

Na&o reiniciar a infusdo

Avaliar seguranga na manutencdo do tratamento em infusdes futuras

EV, endovenoso; IM, intramuscular.

#Na suspeita de reacdo de hipersensibilidade verdadeira, a infusdo deve ser suspensa, a via de infusdo deve ser aspirada para reduzir a exposicdo ao medi-
camento e a medicagdo ndo deve ser reiniciada.

* Prurido ou rash cutaneo, rubor facial, tonteira, ndusea, cefaleia, sudorese, palpitacdo, mialgia, parestesia, desconforto abdominal.

** Opressdo ou dor tordcica, dor no dorso, dispneia, hipotensao/hipertensdo arterial (com variagdo > 20 mmHg na PAS), urticdria, calafrio, febre baixa (< 38 °C),
palpitacéo, vomito, angioedema (labial e palpebral).

*** Broncoespasmo, queda na oximetria de pulso (< 88%), edema de glote com obstrucdo respiratdria e estridor laringeo, febre (> 38 °C), hipotens&o/hiperten-
sdo arterial (com variacdo > 40 mmHg na PAS), rebaixamento do nivel de consciéncia, confusdo mental, convulsdo, parada respiratdria ou cardiorrespiratoria.
&Recorréncia dos sintomas de hipersensibilidade 8-72 horas depois da reacéo.

Elaborada a partir de Santos e Galvédo, 2017;* Bernd et al., 2006;* Checkley et al., 2019;° Lenz, 2007.°
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