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Editorial
Prezados colegas,

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

E é seguindo as mudanças dos 
novos tempos que nossa revista 

lança agora um podcast em um for-
mato moderno e inovador que tratará 

dos assuntos de cada uma das edições de 
forma mais detalhada, trazendo a visão de cada autor 

em questões práticas e esclarecendo dúvidas do dia a 
dia. Para esse trabalho contaremos com a participação 
da futura reumatologista Samara de Quadros Lobê, que 
trará a linguagem dos jovens médicos para enriquecer 
ainda mais essa proposta. 

Não poderíamos deixar de abordar a covid-19 e sua 
interação com os reumatologistas, e assim a seção 
“Editorial” traz um excelente artigo e a “Headlines”, re-
sumos diversos comentados. Mantendo nossas seções 
clássicas, trazemos a revisão do pulmão na artrite reu-
matoide e a atualização sobre reações infusionais; e 
muito mais.

Continuamos contando com a participação de todos 
para que a ReumatoMinas seja, cada vez mais, uma 
confiável fonte de informação e divulgação de nossa 
especialidade.

Abraço,

Maria Fernanda Brandão 
de Resende Guimarães

Editora da ReumatoMinas
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Os escritos mais antigos de uma doença 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 etária era consi-
derada uma anciã, pois a expectativa de vida naquela 
época era de 40 anos. 

Na Índia, há evidências de uma poliartrite simétrica 
crônica relatada no texto médico Charaka Samhita, 
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 
articulações dos membros superiores, com contratu-
ras e deformidades em mãos e consequente limita-
ção funcional. 

Entretanto, a falta de descrições convincentes 
da doença antes do século XVIII foi vista como forte 
evidência contra sua existência na população euro-
peia daquele tempo. Mas era preciso uma mudança 
radical no pensamento filosófico para compreender 
como o homem e a natureza eram vistos naquele 
século. O homem era considerado uma mistura de 

quatro humores, e o equilíbrio destes se traduziria 
em estar sadio (teoria dos humores de Hipócrates). 
Assim, muitas doenças foram definidas como a altera-
ção de um humor em algum local específico. Com as 
doenças reumáticas (do grego rheuma [fluxo]), essa 
percepção foi bem empregada, como no exemplo da 
gota. Mas com o passar do tempo outras teorias e ex-
perimentos foram surgindo, e assim a observação e 
a valorização das condições patológicas e dos sinais 
físicos levaram a grandes mudanças.

Existem evidências gráficas, como pinturas e re-
tratos, que supõem a existência da artrite reumatoide 
na Europa nos anos de 1500 a 1700:

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

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

• Dois retratos do padre holandês Siebrandus 
Sixtius (1538-1631) mostram edema nas meta-
carpofalangianas e interfalangianas proximais, 
desvio ulnar e flexão dos dedos (Figura 3).

Kelma de Sá Torres Lage
Médica reumatologista

 Professora das Faculdades Integradas 
do Norte de Minas (Funorte) 

Especialista em Densitometria Óssea 
pelo Colégio Brasileiro de Radiologia e 

Diagnóstico por Imagem (CBR)
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Em 1578, o médico mexicano Alonso López de 
Hinojosos distinguiu dois tipos de doença articular: 
a gota, com artrite em mãos e pés em ataques espo-
rádicos, sem dor ou limitação articular entre as cri-
ses, mas com nódulos duros fazendo as mãos e os 
pés parecerem “monstruosos”; e o outro tipo sem 
nódulos, afetando cronicamente as mesmas articu-
lações com contraturas locais.

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

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

na artrite os braços e mãos perdiam sua função, e as 
articulações 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, 
crônica, sem tofos, em que cada crise levava o pa-
ciente a uma limitação articular progressiva.

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

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

Retirada de David e Fox., 2011.
Figura 1. The Temptation of St. Anthony. Em destaque, o detalhe da mão do mendigo.

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

Disponível no artigo do Annals of the reumatology.
Figura 3. Siebrandus Sixtius, padre holandês com deformidades que 
sugerem artrite reumatoide
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Com referências de sua origem 
há mais de dois milênios, hoje se 
convive com a artrite reumatoide 

de forma constante na prática 
diária e se compreende a real 

necessidade do diagnóstico precoce 
e de seu acompanhamento e 

seu tratamento, com base em 
estratégias, para se atingir a 

remissão ou a menor atividade 
possível de doença.
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Fred Hoffman, um químico que trabalhava 
na Bayer, descobriu o ácido acetilsalicílico, 

que foi usado como anti-inflamatório 
para as várias formas de artrite

A sulfassalazina foi descoberta 
pela reumatologista Nanna Svartz, 

em Estocolmo, na Suécia

Os fármacos antimaláricos, 
cloroquina e hidroxicloroquina

Uso do metotrexato.  
Esse fármaco era usado em 

quimioterapia desde 1950 e se 
tornou o medicamento-âncora no 

tratamento da artrite reumatoide

Uso dos imunobiológicos

Uso de ouro injetável para 
a artrite reumatoide

Fator reumatoide

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

Anticorpos anti-cyclic 
citrullinated peptide (anti-CCP)
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Editorial

Conceito, fisiopatogenia e resposta imunológica
Pandemias são o resultado da disseminação epidêmica de uma doença infeccio-

sa por mais de um continente. Na maior parte das vezes, são resultados de um vírus 
novo ou de mutações significativas de um vírus já conhecido. A pandemia de um novo 
coronavírus, denominado “SARS-CoV-2”, que se iniciou na China no final de 2019 é 
resultado da emergência de um novo vírus que apresentou rápida disseminação.1

Os coronavírus circulam habitualmente na forma de resfriado comum, mas já sa-
bíamos do potencial risco da emergência de novos vírus dessa família capazes de 
ameaçar a saúde pública mundial. Ao longo dos últimos 20 anos, a severe acute 
respiratory syndrome (SARS) e a middle east respiratory syndrome — coronavirus 
(MERS-COV) já tinham causado enorme impacto em morbimortalidade na Ásia e no 
Oriente Médio, respectivamente. Esses vírus com alta letalidade foram felizmente 
controlados. Com uma menor patogenicidade, mas uma infectividade muito superior, 
o SARS-CoV-2 rapidamente se disseminou por todo o mundo resultando em milhões 
de pessoas confinadas pela falta de vacina e medicamentos disponíveis.2 Apesar de 
a doença causada por esse coronavírus (denominada “covid-19”, do inglês 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

e o reumatologista
COVID-19

Alexandre Sampaio Moura
Médico infectologista 
Mestre em Epidemiologia/Saúde Pública 
Doutor em Infectologia/Medicina Tropical
Docente pesquisador da Santa Casa de Belo Horizonte

Viviane Angelina de Souza
Médica reumatologista 
Mestre e Doutora em Saúde 
Professora Adjunta de Reumatologia da Universidade Federal de Juiz de Fora  
Membro da Comissão de Doenças Endêmicas e Infecciosas da Sociedade 
Brasileira de Reumatologia 
Presidente da Sociedade Mineira de Reumatologia 2019/2020
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A patogenia pulmonar do SARS-CoV-2 parece estar 
dividida em duas fases. Na primeira ocorre uma repli-
cação viral intensa e a segunda está associada a um 
processo inflamatório acentuado que pode explicar 
o agravamento do quadro clínico depois de cerca de 
cinco a sete dias do início dos sintomas. Para o enten-
dimento da fisiopatologia da doença, há como base 
o conhecimento adquirido a partir dos estudos com 
SARS -CoV e MERS-CoV, o que pode levar a uma melhor 
compreensão a respeito da interação da covid-19 com 
as doenças reumatológicas. Nos casos leves, ocorre 
uma resposta interferon (IFN) do tipo 1 que leva a uma 
resposta adaptativa adequada com clareamento viral.4 
Em casos graves, parece ocorrer uma resposta atrasa-
da que resulta em aumento de neutrófilos, monócitos 
e macrófagos no pulmão e aumento de lesão imuno-
mediada. O influxo de células mieloides no pulmão é 
acompanhado de uma tempestade de citocinas, princi-
palmente interleucina (IL)-1, IL-6, IL-12 e tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α), acarretando um aumento da per-
meabilidade vascular e redução da função pulmonar.5,6

Entretanto, o fato de a resposta inflamatória estar 
associada a pior prognóstico não significa que um 
paciente previamente imunossuprimido teria uma 
melhor resposta. Pelo contrário, pacientes em uso de 
imunossupressor, ao serem infectados por vírus, po-
dem apresentar uma taxa de replicação viral ainda 
maior, com um clareamento mais lento e um pior des-
fecho. Estudos em humanos e animais indicam que a 
imunossupressão induzida por corticoide prejudica a 
resposta viral IFN tipo 1 a diferentes vírus respiratórios 
e não se espera que na covid-19 isso seja diferente.7

Tempestade de citocinas
O tratamento da covid-19 é de suporte e a falência 

respiratória decorrente da síndrome da angústia respira-
tória aguda é a principal causa de morte. Outra condição 
que pode complicar o curso da infecção pelo SARS-
-CoV-2 é a síndrome da linfo-histiocitose hemofagocítica 
secundária. Os principais sintomas dessa complicação 
são febre contínua, citopenias e hiperferritinemia, sendo 
que o envolvimento pulmonar ocorre em 50% dos casos. 
Um perfil de tempestade de citocinas semelhante ao da 
síndrome da linfo-histiocitose hemofagocítica secundária 
está associado aos casos graves de covid-19 e é caracte-
rizado por níveis elevados de IL-2, IL-7, fator estimulador 
de colônias de granulócitos, IFN-α e  TNF-α.8 Em um es-
tudo chinês que incluiu 150 pacientes com diagnóstico 
confirmado de covid-19, os preditores de mortalidade fo-
ram níveis elevados de ferritina e IL-6, sugerindo que tal 
desfecho poderia estar associado a uma hiperinflamação 

induzida pelo vírus.9 Todos os pacientes com covid-19 de 
evolução grave devem ser investigados para hiperinfla-
mação, com dosagem de ferritina, plaquetas, velocidade 
de hemossedimentação e um dos escores para avalia-
ção da síndrome da linfo-histiocitose hemofagocítica se-
cundária, 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).10

Doenças reumáticas: 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 reumatológicos, que sabidamente já 
apresentam um risco aumentado para o desenvolvimen-
to de infecções, seja pela própria doença, seja pela imu-
nossupressão induzida pelo tratamento com corticoide e 
outros agentes modificadores de doença. Os reumatolo-
gistas, a princípio, não estão na linha de frente no com-
bate ao vírus, mas se tornaram peças-chaves no manejo 
da doença, uma vez que vários medicamentos utilizados 
em condições reumatológicas vêm sendo utilizados 
tanto no tratamento do processo infeccioso da covid-19 
quanto em suas complicações. Além disso, alguns ter-
mos frequentemente utilizados na prática reumatológica 
têm sido introduzidos no manejo do SARS-CoV-2, como 
“janela de oportunidade terapêutica”, “terapia sequencial 
e combinada” e “estratégia treat to target”.11,12

Até o momento, não existem evidências de que pa-
cientes reumatológicos estejam em risco aumentado 
para o desenvolvimento da covid-19 e de suas compli-
cações. O mecanismo de desregulação do sistema imu-
ne inato e adaptativo do hospedeiro nessa infecção é 
complexo e ainda não totalmente elucidado. Dados da 
covid-19 na China e na Itália, dois dos principais epicen-
tros da pandemia, revelaram que os principais grupos 
de risco para complicações da doença foram aqueles 
com idade avançada, do sexo masculino e com presen-
ça de comorbidades, como hipertensão arterial, diabe-
tes, obesidade, doença coronariana, doença pulmonar 
obstrutiva crônica e doença renal crônica. Os pacientes 
imunossuprimidos, incluindo os reumatológicos, ainda 
não figuram como população de risco nesses regis-
tros.13,14 Um estudo importante que corrobora esse dado 
foi publicado por D’Antiga, da região da Lombardia, na 
Itália. O autor descreveu que, em uma coorte de cer-
ca de 700 pacientes acompanhados em um centro de 
transplante hepático, por doença hepática autoimune, 
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Em pacientes portadores 
de doenças inflamatórias 
crônicas autoimunes, 
as medicações 
imunossupressoras 
são essenciais para se 
manter o controle da 
atividade da doença

ou imunossuprimidos por quimioterapia, incluindo 
crianças e adultos, nenhum desenvolveu quadro pul-
monar grave de covid-19, apesar de alguns pacientes 
terem testado positivo para SARS-CoV-2.15

Medicamentos imunossupressores: 
abordagem prática para 
o reumatologista

Em pacientes portadores de doenças inflamatórias 
crônicas autoimunes, as medicações imunossupresso-
ras são essenciais para se manter o controle da ativi-
dade da doença, evitando-se, dessa forma, sequelas 
e danos relacionados ao estado inflamatório crônico, 
mas há também a preocupação no sentido de que o 
efeito desses fármacos possa promover a dissemina-
ção da covid-19.12 Entretanto, evidências sugerem que 
o controle da inflamação associa-se a certa proteção 
contra o desenvolvimento de formas graves da doen-
ça, que estão relacionadas a uma tempestade de cito-
cinas na vigência da infecção pelo SARS-CoV-2, uma 
vez que, em estados de hiperinflamação, a imunos-
supressão pode ser benéfica.8 Levando em conside-
ração os estudos clínico-epidemiológicos publicados 
até o momento e o conhecimento da fisiopatologia 
da doença, a Sociedade Brasileira de Reumatologia 
(SBR), juntamente com outras sociedades de espe-
cialidades, elaborou uma nota reforçando as medidas 
de prevenção e definindo a conduta a ser adotada no 
manejo dos pacientes reumatológicos. Uma das ques-
tões mais importantes diz respeito à continuidade ou 
não do tratamento com imunossupressores nas doen-
ças reumáticas em geral. A orientação geral é que as 
medicações devam ser mantidas, e que cada caso em 
particular deva ser discutido com o médico assistente, 
dependendo de a atividade da doença estar contro-
lada ou não, e os grupos de risco já mencionados de-
vem ser levados em consideração.16

O fluxograma construído pela SBR levou em con-
sideração o grau de imunossupressão e a atividade 
da doença (Figura 1).  Pacientes com imunossupres-
são leve devem ser monitorados atentamente, mas 
não requerem ajuste na medicação. Já pacientes em 
imunossupressão moderada/alta devem ter a ativida-
de da doença avaliada. Se a doença estiver em re-
missão, deve-se avaliar a possibilidade de reduzir ou 
espaçar a dose dos medicamentos.

A Sociedade Britânica de Reumatologia (BSR, do 
inglês British Society for Rheumatology) publicou um 
escore para orientações dos pacientes reumatológicos, 
de acordo com o medicamento utilizado (Tabela 1).

Editorial
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*Artrite reumatoide; espondilite anquilosante; artrite psoriásica; artrite idiopática juvenil; doença de Crohn; retocolite ulcerativa; psoríase; lúpus eritematoso 
sistêmico; esclerose sistêmica; síndrome de Sjögren; miopatias inflamatórias; arterite de Takayasu; doença de Behçet; granulomatose com paliangeíte; granu-
lomatose eosinofílica com paliangeíte; 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.
■ Em caso de atendimento presencial ao público em local de trabalho, recomenda-se adaptação a outro tipo de jornada laboral e, na incapacidade, afasta-
mento por tempo variável e temporário, de acordo com o julgamento clínico.
DCV, doença cardiovascular; DIIM, doença inflamatória imunomediada; DM, diabetes melito; DP, doença pulmonar; GC, glicocorticoide; HAS, hipertensão 
arterial sistêmica; LEF, leflunomida; MTX, metotrexato.
Adaptada de Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR), 2020.16

Figura 1. Manejo das doenças inflamatórias imunomediadas durante a epidemia de covid-19 em pacientes sem sintomas gripais.

Tabela 1. Estratificação de risco de pacientes com doenças reumáticas autoimunes

Fator de risco Escore

Corticoide, dose ≥ 20 mg (0,5 mg/kg) de prednisolona (ou equivalente) por dia por mais de 4 semanas 3

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 últimos 6 meses 3

Uma medicação imunossupressora,* biológica/monoclonal** ou pequena molécula imunossupressora*** 1

Duas ou mais medicações imunossupressoras,* biológica/monoclonal** ou pequena molécula imunossupressora*** 2

Qualquer um destes: idade > 70 anos, diabetes melito, doença pulmonar preexistente, insuficiência renal, doença cardíaca 
isquêmica ou hipertensão

1

Hidroxicloroquina, sulfassalazina em monoterapia ou combinada 0

Para ser usado em conjunto com o guia publicado pela BSR em 22 de março de 2020.
3 ou mais: pacientes para proteger.
2: pacientes para autoisolamento ou distância social, a seu critério.
1 ou menos: distância social.
* Medicações imunossupressoras incluem: azatioprina, leflunomida, metotrexato, micofenolato de mofetila, ciclosporina, tacrolimo, sirolimo.  
** Biológicas/monoclonais incluem: rituximabe nos últimos 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., 2020.14

Manejo DIIM* durante a epidemia de  
covid-19 em pacientes sem sintomas gripais

Critérios de imunossupressão

Moderada a alta***

Está em atividade? Está em remissão?

Verifique atividade da doença*

1 - Medidas gerais de contenção da 
transmissão■

2 - Avaliar individualmente o risco/
benefício da medicação, uma 
vez que a atividade de doença 
está associada com maior risco 
e gravidade da infecção (vide 

instruções específicas no texto)
Moderada a alta***: GC (> 20 mg/dia de predinisona ou equivalente ou > 2 mg/kg/dia  
naqueles com peso inferior a 10 kg por mais de 14 dias) ou pulsoterapia com 
metilprednisolona ou todos listados**

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 medicações OU  
hidroxicloroquina, sulfassalazina, mesalazina, acitretina ou GC tópicos, locais 
(infiltrações)

1 - Medidas gerais de contenção da 
transmissão

2 - Considere as peculiaridades de 
cada DIIM*

3 - Considere idade, presença de 
comorbidades (HAS, DM, DCV, DP)

4 - Considere atividades da doença e 
refratariedade prévias

5 - Considere GC (dose e tempo) atual
6 - Considere redução, interrupção ou 

espaçamento entre as doses 
(vide instruções específicas no texto)

Semelhante à população 
em geral

1 - Medidas gerais de contenção da transmissão■

2 - Considere as peculiaridades de cada DIIM*
3 - Considere idade, presença de comorbidades 

(HAS, DM, DCV, DP)
4 - Considere atividade da doença e 

refratariedade prévias
5 - Considere GC (dose e tempo) atual
6 - Considere redução, interrupção ou 

espaçamento entre as doses

Leve**** Ausente*****

Verifique grau e tipo de imunossupressão**
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Antimaláricos
Uma das principais discussões a respeito das medi-

cações utilizadas em reumatologia com indicação para 
tratamento da covid-19 diz respeito aos antimaláricos. 
A cloroquina e a hidroxicloroquina apresentam efeito 
imunomodulatório através da atenuação da produção 
de citocinas e da inibição de autofagia e atividade li-
sossomal nas células do hospedeiro.17,18 Esses agentes 
também parecem bloquear a entrada do vírus nas cé-
lulas através da inibição da glicosilação de receptores 
do hospedeiro, processamento proteolítico e acidifi-
cação endossomal. Até o momento, não se dispõem 
de evidências científicas robustas relacionadas ao uso 
da cloroquina no tratamento da covid-19. Dados já pu-
blicados são conflitantes, com estudos demonstrando 
melhora radiográfica, aumento da clearance viral e re-
dução da progressão da doença no grupo que utilizou 
o tratamento com antimaláricos,19 enquanto outro es-
tudo não evidenciou melhora do clareamento viral no 
grupo que utilizou a cloroquina em comparação com o 
tratamento-padrão.20 A posologia indicada para o tra-
tamento da infecção pelo SARS-CoV-2 difere entre os 
diferentes estudos, que têm empregado tanto o difos-
fato de cloroquina quanto a hidroxicloroquina.21 Vários 
ensaios clínicos estão sendo conduzidos no momento 
e espera-se que, em breve, a indicação e a posologia 
eficaz sejam esclarecidas. Uma recente revisão siste-
mática rápida realizada por pesquisadores do Hospital 
Sírio -Libanês em São Paulo identificou 68 estudos de 
interesse (três com resultados e 65 em andamento). 

Com base nos achados desses estudos, a eficácia e 
a segurança da hidroxicloroquina e da cloroquina em 
pacientes com covid-19 ainda é incerta.22 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 não devem ser indica-
das para pacientes com quadro clínico grave devido 
a questões de segurança, principalmente quando em 
uso concomitante com azitromicina e oseltamivir.23 
Espera-se que os resultados dos vários estudos em 
andamento no mundo todo permitam compreender 
melhor o papel desse fármaco no manejo da covid-19.

Vida real
Atualmente, não existem dados suficientes sobre 

se os pacientes com doenças reumáticas 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 
informações precisas. Uma das melhores maneiras 
para se obter essa resposta é pelo acompanhamen-
to desses casos na vida real. O Registro da Aliança 
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 doenças reuma-
tológicas que estão apresentando a infecção pelo 
SARS-CoV-2. Dados recentemente publicados de 
110 registros evidenciaram que 36% dos casos apre-
sentavam artrite reumatoide; 17%, lúpus eritematoso 
sistêmico; 17%, artrite psoriásica; 6%, espondiloartri-
te axial; 7%, vasculites; e 5%, síndrome de Sjögren.  
A grande maioria foi do sexo feminino (72%), com ida-
de ≤ 65 anos (72%). Com relação às medicações em 
uso, 63% estavam em uso de medicamentos modi-
ficadores do curso da doença sintéticos convencio-
nais (MMCDsc) (incluindo antimaláricos); 45%, MMCD 
biológicos (MMCDb); 25%, corticoterapia; 25%, anti - 
-inflamatórios não esteroidais; e 5%, inibidores de 
JAK. Com relação à evolução clínica, 35% dos pacien-
tes foram hospitalizados e 5% evoluíram para óbito.24 
No Brasil também foi criado um registro, o  Reumacov, 
que deve iniciar o recrutamento de pacientes em bre-
ve e trará uma valiosa contribuição no campo de co-
vid-19 e doenças reumatológicas.

No Brasil foi criado um 
registro, o Reumacov, 
que deve iniciar o 
recrutamento de 
pacientes em breve 
e trará uma valiosa 
contribuição no campo 
de covid-19 e doencas 
reumatológicas
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CONCLUSÃO
A covid-19 é uma infecção viral cujo componente inflamatório pare-

ce ser elemento-chave na fisiopatologia de casos graves, e o uso 
de imunomoduladores pode ser importante na redução de compli-

cações, principalmente em pacientes hospitalizados com intensa 
resposta inflamatória. A melhor compreensão de como a covid-19 

se comporta em pacientes portadores de doenças reumatológicas 
em uso de imunossupressores é fundamental para o aprimoramen-

to das recomendações de manejo clínico para essa população.
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A artrite reumatoide (AR) é uma doença inflamató-
ria crônica caracterizada por dor, rigidez e evolução 
para deformidades articulares, afetando aproximada-
mente 1% da população mundial.1 Além do impacto in-
dividual, a doença gera altos custos sociais diretos e 
indiretos:2 os pacientes são frequentemente afetados 
em seus anos de vida mais produtivos, e 70% deles 
desenvolvem algum dano articular irreversível nos 
dois primeiros anos de doença.3,4 O atraso na institui-
ção do tratamento pode agravar o dano articular, en-
quanto o diagnóstico precoce e a pronta introdução 
da terapêutica com medicamentos modificadores do 
curso da doença (MMCD) podem prevenir sequelas 
incapacitantes.5-13

Nos últimos 25 anos, testemunhou-se um avanço 
significativo no arsenal terapêutico da AR. Potentes 
MMCD biológicos e mais recentemente os inibidores 
da Janus kinase (JAK) se tornaram disponíveis. O pa-
ciente com AR passa a viver mais, sem deformidade, 
se tratado precocemente de forma efetiva.14

Nesse contexto, depara-se, então, com um fenótipo 
diferente de AR estabelecida: o desafio de manejar mani-
festações extra-articulares em pacientes com pouca defor-
midade articular. As principais complicações relacionadas 
ao aumento de morbimortalidade na AR são a doença car-
diovascular e a doença pulmonar intersticial (DPI).15

Este artigo tratará do foco em DPI na AR (DPI-AR), que 
tem prevalência estimada em 10% a 25% dos casos.16 

As disciplinas de reumatologia e pneumologia do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo (HCFMUSP) vêm estudan-
do esse tema em pacientes ambulatoriais nos últimos 
três anos, culminando em artigo aceito para publi-
cação no periódico CHEST em 23 de abril de 2020.17  
Os dados demonstraram anormalidades intersticiais 
pulmonares em 64 (22%) de 268 pacientes incluídos 
no estudo retrospectivo. Desse grupo, 54 pacientes 
apresentavam tomografia de tórax subsequente, sendo 
possível observar que houve piora radiográfica em 38% 
dos pacientes no período médio de 4,4 anos.17 
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Padrões de acometimento
Na AR podem ser observados diversos padrões 

de acometimento: pneumonia intersticial usual (PIU), 
pneumonia intersticial não específica (PINE) fibrótica 
ou celular, pneumonia em organização (PO), pneu-
monia intersticial descamativa (PID) (Figura 1). O pa-
drão mais comum na AR é de PIU, seguido por PINE. 
Trata-se da única colagenose em que há um predo-
mínio do padrão de PIU.16 

Importância do diagnóstico
Três aspectos são notáveis em relação à necessi-

dade de identificação precoce de DPI-AR: 
• No caso de doença intersticial extensa ou em 

progressão, haverá a necessidade de tratar es-
pecificamente o pulmão. A DPI-AR é a segun-
da causa de morte na AR, depois de doenças 
cardiovasculares,15 e a presença de doença ex-
tensa ou em progressão justifica o ajuste ou a 
manutenção do esquema terapêutico vigente 
para tratar também o pulmão.

• Possibilidade de seguimento da DPI com pro-
va de função pulmonar e tomografia de tórax, 
permitindo detecção precoce de (eventual) pro-
gressão e intervenção antes de evolução para 
fibrose.

• Personalizar a escolha do MMCD para tratar a 
articulação, já que diferentes MMCD têm dife-
rentes perfis de toxicidade pulmonar, e aqueles 
com perfil mais neutro, como rituximabe, aba-
tacepte, tocilizumabe e tofacitinibe, são preferí-
veis para pacientes que já tenham DPI-AR.18

Perfil do paciente
Alguns fatores clínicos e demográficos já são 

notadamente reconhecidos como de risco para 

desenvolvimento de DPI-AR, e merecem investiga-
ção ativa. São eles:16 

• Sexo masculino.
• Tabagismo (atual, pregresso ou passivo).
• Positividade para fator reumatoide (FR) ou anti-

corpos antipeptídeos cítricos citrulinados (ACCP).
• Idade avançada — Na casuística 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).

Evolução
A despeito de uma significativa ocorrência de 

DPI-AR subclínica, não há plena compreensão com 
relação à história natural do envolvimento pulmonar. 
Estima-se que 34% a 57% dos pacientes com DPI 
subclínica possam apresentar progressão radiológi-
ca em um período de seguimento de um a três anos, 
mas os fatores associados a essa evolução não estão 
totalmente esclarecidos.19,20 

Nossa casuística observou piora radiográfica em 
38% dos pacientes no período médio de 4,4 anos, em 
avaliação retrospectiva. O principal fator relacionado 

Arquivo pessoal das autoras.
Figura 1. Padrões de acometimento intersticial mais comumente encontrados na AR. (A) PIU: escassez de opacidades em vidro fosco, presença de 
cistos subpleurais de parede espessa empilhados (faveolamento) e predomínio subpleural. (B) PINE: presença e vidro fosco bilateral subpleural, 
mas poupando a região imediatamente justapleural (sinal de subpleural sparing, sugestivo de PINE). Nesse caso o esperado é que esta seja uma 
PINE celular, pois há poucos sinais de distorção arquitetural (fibrose). (C) PO: áreas de vidro fosco e consolidações peribroncovasculares. Em algu-
mas áreas, o centro da opacidade é menos denso que sua periferia, configurando um padrão de lesão perilobular, sugestivo de PO.
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à progressão radiográfica foi a extensão da doença 
pulmonar ao diagnóstico (11% [6-24] de acometimen-
to estimado em progressores versus 4% [2,5 -7,5] em 
não progressores, p = 0,001). Importante ressaltar 
que as medicações em uso, incluindo metotrexato e 
biológicos, não impactaram a evolução. 

O próximo passo do nosso grupo é estudar a progres-
são da função pulmonar e do acometimento tomográfi-
co em estudo prospectivo, observacional, multicêntrico 
(inclui centros de São Paulo, Brasília e Campinas), que 
está em fase de aprovação nos Comitês de Ética e Pes-
quisas (CEP) locais. Espera-se que o estudo BERTHA 
(Rheumatoid Arthritis-Associated Interstitial Lung Disea-
se: Characterization of Lung Disease Progression) traga 
informações abrangentes acerca da evolução e de fato-
res relacionados à progressão da DPI-AR.21 

Seguimento dos pacientes
Depois de uma avaliação inicial com prova de fun-

ção pulmonar (PFP) completa, tomografia de tórax de 
alta resolução sem contraste e avaliação de sintomas/
ausculta (presença de crepitação em velcro ou não), 
uma vez diagnosticada a DPI-AR, o seguimento pode 
ser realizado com PFP simples e avaliação clínica. 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 tórax apenas se houver alteração fun-
cional significativa (queda de capacidade vital força-
da [CVF] de 10% ou difusão de monóxido de carbono 
[DLCO] de 15%) ou mudança de sintomas.18 

Tratamento
Medidas gerais

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

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

Deve-se investigar e orientar afastamento de 
exposições capazes de desencadear reações imu-
nológicas no pulmão, como fatores ocupacionais, 
antígenos aviários (criação de aves e travesseiros/
edredons de pluma de ave), mofo (revisar ar-condi-
cionado, carpete, armários), poeira de reforma, po-
tenciais fontes de água contaminada como saunas 
e banheiras. 

Tratar comorbidades com impacto pulmonar: re-
fluxo gastroesofágico (medidas comportamentais, 
como elevação da cabeceira da cama, evitar comer 
e deitar-se em seguida), insuficiência cardíaca, insufi-
ciência coronariana, apneia do sono.

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

Medidas específicas
Quando há necessidade de tratar a DPI-AR (no 

caso de doença extensa ou progredindo) os fárma-
cos mais utilizados são corticoides, micofenolato 
mofetila, azatioprina, ciclofosfamida e rituximabe. O 
nível de evidência que embasa o uso dessas medica-
ções é baixo e ampara-se mais na familiaridade com 
os fármacos pelo pneumologista especializado em 
DPI do que em evidências.22

Na prática, reservam-se os pulsos de ciclofos-
famida para casos mais graves e rapidamente pro-
gressivos e o rituximabe para casos refratários. 
Entre os MMCD sintéticos, o micofenolato de mo-
fetila é o fármaco de escolha (reforçando seu baixo 
nível de evidência, e a alta familiaridade por parte 
dos pneumologistas) e a azatioprina é uma opção 
ao micofenolato de mofetila. Usamos a prednisona 
associada no início do tratamento imunossupres-
sor até se atingir a dose-alvo, quando esta é retira-
da gradativamente.

O padrão de PIU, mais comum de DPI-AR, com-
partilha diversos aspectos clínicos e histopatológicos 
com a fibrose pulmonar idiopática (FPI), indicando 
possíveis alvos terapêuticos semelhantes.16 Ensaios 
clínicos com antifibróticos nesse cenário, como o nin-
tedanibe e a pirfenidona, vêm apresentando resulta-
dos promissores.23 

Não infrequente, esse leque terapêutico para o 
pulmão causa um impasse. À exceção do rituximabe 
e dos corticoides, os demais imunossupressores 
têm ação inadequada na articulação. Isso significa 
a eventual necessidade de adição de outros MMCD, 
aumentando o risco de imunossupressão excessiva 
(risco de infecções). Os anti-tumor necrosis factor 
(anti-TNF) têm sido relacionados a casos de indução 

Todos os pacientes com 
DPI-AR devem receber 
vacina para influenza 
e pneumococo (exceto 
aqueles com contraindicação 
formal às vacinas)
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e exacerbação de DPI-AR, sendo dessa forma con-
traindicados nesse cenário.24 É válida a tentativa de 
observar o efeito de um MMCD biológico não anti - 
-TNF ou inibidor de JAK, que supostamente apre-
sentam baixa toxicidade pulmonar (como rituximabe, 
abatacepte, tocilizumabe, inibidores de JAK) para 
tratar articulação e pulmão, tendo em vista o baixo 
nível de evidência em favor de qualquer opção tera-
pêutica para DPI-AR.18,24,25

É importante ressaltar que o metotrexato não exa-
cerba a pneumopatia intersticial preexistente, mas 
sim apresenta risco de penumonite aguda por efei-
to colateral do fármaco: a contraindicação a seu uso 
em pacientes com DPI-AR decorre da baixa reserva 
pulmonar em caso de toxicidade, e não da presen-
ça de pneumopatia per se.25 Comumente, a reação 
pulmonar ao metotrexato é aguda, acompanhada de 
sintomas sistêmicos, e tende a ser revertida com a 
suspensão do fármaco.25 
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Introdução
A arterite de Takayasu, também conhecida como 

“doença sem pulso”, é uma vasculite caracterizada por 
uma inflamação granulomatosa crônica, de etiologia 
desconhecida, que afeta grandes vasos, principalmen-
te a aorta e seus ramos.1 É uma doença rara, com uma 
taxa de incidência no Ocidente de aproximadamente 
2,6 casos/1 milhão de indivíduos. Afeta predominante-
mente mulheres jovens com menos de 40 anos de ida-
de, com o pico de início nas segunda e terceira décadas 
de vida.2 A inflamação do vaso leva a espessamento da 
parede, fibrose, estenose, formação de trombos e, em 
alguns casos, destruição da camada média com a for-
mação de aneurismas. Os sintomas acabam refletindo a 
isquemia secundária dos órgãos-alvo afetados.3

Relato de caso
Paciente do sexo feminino, 15 anos de idade, na-

tural e procedente de Rondonópolis,  Mato Grosso, 
sem relato de comorbidades prévias. Refere que em 
2017 iniciou-se hemiparesia à direita, de forma súbita, 
com melhora gradual dos sintomas espontaneamen-
te depois de uma semana. Posteriormente, houve a 
recorrência com claudicação de membros inferiores, 
cefaleia, episódios de síncope e paresia facial.

A relevância 
da imagem 
na arterite 

de Takayasu

Caso clínico
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A paciente passou por avaliações médicas na ci-
dade de origem, sem que fosse definido o diagnósti-
co, e persistiu na investigação. Em nova consulta, no 
exame físico observaram-se sopro carotídeo bilate-
ral, pulsos radiais filiformes e sopro sistólico abdomi-
nal. Solicitou-se arteriografia em dezembro de 2018, 
que evidenciou oclusão de tronco braquiocefálico, 
artérias carótidas comuns e artéria subclávia direita, 
com ramos desenvolvidos intercostais, oferecendo 
rede colateral para vasos cerebrais, compatível com 
arterite de Takayasu. O seguimento foi feito em ou-
tro serviço, onde foi realizada pulsoterapia com me-
tilprednisolona em três momentos, e posteriormente 
associou-se metotrexato ao esquema terapêutico. 
No entanto, devido à recorrência dos sintomas, op-
tou-se por iniciar o uso de infliximabe.

Em outubro de 2019, a paciente procurou o Serviço 
de Reumatologia do Hospital de Clínicas da Universida-
de Federal de Uberlândia para uma segunda opinião, 
uma vez que claudicação de membros inferiores e ce-
faleia diária persistiam. Estava em uso de metotrexato, 
infliximabe e 20 mg/dia de prednisona. Exames admis-
sionais mostraram provas de atividade inflamatória sem 
alterações relevantes. Para a avaliação de possível ati-
vidade de doença, realizou-se angiotomografia de aor-
ta, que evidenciou espessamento concêntrico de suas 
paredes acometendo de maneira descontínua a partir 
da aorta ascendente, envolvendo ramos do tronco bra-
quiocefálico, carótida comum direita e veia subclávia 
direita, além da emergência renal esquerda (Figuras 1 
e 2). Observou-se também estenose na região da aor-
ta infrarrenal e na porção proximal das ilíacas comuns 
(Figura 3). Pela presença de queixas neurológicas, so-
licitou-se angiorressonância magnética do polígono de 
Willis, que evidenciou alterações vasculares no seg-
mento M1 das artérias cerebrais médias, segmentos 
P2 e P3 da artéria cerebral posterior esquerda e A1 da 
artéria cerebral anterior direita. Optou-se por manter a 
terapêutica, uma vez que as queixas foram associadas 
a sequelas prévias da doença. A paciente decidiu man-
ter seguimento no serviço de origem.

Discussão
A arterite de Takayasu recebe esse nome em ho-

menagem ao oftalmologista Dr. Mikito Takayasu que, 
em 1905, apresentou o caso de uma mulher de 21 
anos de idade com formação de microaneurismas e 
anastomoses arteriovenosas na vasculatura retiniana.4

A aorta, principal sítio acometido, pode estar en-
volvida em toda a sua extensão. O padrão de envol-
vimento arterial parece ser variável em diferentes 
regiões do mundo.5 O caso clínico relata um acome-
timento difuso, com o envolvimento de tronco bra-
quiocefálico, carótida direita, subclávia direita, aorta 
abdominal, além de artéria renal esquerda e ilíacas. 

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 torácica com acometimento 
dos ramos braquicefálico (seta branca), carótida comum direita 
(ponta de seta vermelha) e subclávia direita (ponta de seta branca). 
Nota-se o calibre reduzido de tais vasos quando comparado ao 
diâmetro das artérias intercostais (seta vermelha).

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 3. Angiotomografia de aorta abdominal apresentando 
estenose da região da aorta infrarrenal (seta branca) e porção 
proximal de ilíacas comuns (ponta da seta branca).

Esse padrão difuso é o mais comum Brasil, descrito 
em 57% dos casos.6 É também o mais encontrado em 
vários países, incluindo Japão, China, Índia, Irã, Tur-
quia, França, Itália e México. O acometimento apenas 
dos ramos do arco aórtico é o padrão topográfico de 
doença predominante no norte da Europa, enquanto 
o envolvimento limitado à aorta abdominal, abaixo do 
diafragma, é relativamente comum na Índia, na Tai-
lândia e na China, mas escasso em outros países.7
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O curso da arterite de Takayasu pode ser dividido 
em três fases: uma inicial, caracterizada por sintomas 
constitucionais, como febre, perda de peso, mal-estar, 
sudorese noturna, cefaleia, artralgias e mialgias; uma 
fase vascular, cujas manifestações são o reflexo da in-
flamação e isquemia regional resultante da formação 
de estenoses, oclusões, dilatações ou aneurismas; uma 
fase final em que a doença está em remissão clínica. 
No entanto, essa descrição raramente ocorre, visto que 
geralmente as três fases se sobrepõem uma à outra.8

Na história clínica da paciente não foi relatada a pre-
sença de sintomas sistêmicos característicos da abertu-
ra da arterite Takayasu, mas não se sabe se esse quadro 
realmente não ocorreu ou se, por serem sinais e sinto-
mas inespecíficos, não foram associados com a doen-
ça. O acometimento da vasculatura do sistema nervoso 
central resultou na manifestação de sintomas neurológi-
cos, como hemiparesia, cefaleia, episódios de síncope 
e paresia facial. A claudicação de membros inferiores 
justifica-se pela estenose de aorta infrarrenal e porção 
proximal das ilíacas comuns. Apesar do envolvimento da 
artéria renal esquerda, isso não se refletiu com alteração 
da função renal ou desenvolvimento de hipertensão ar-
terial. A presença de sopros e pulsos filiformes no exa-
me físico correlacionam-se com a redução dos calibres 
dos vasos evidenciados nos exames de imagem.

Não há marcador sorológico específico para a ar-
terite de Takayasu, e as alterações laboratoriais são 
inespecíficas. O diagnóstico baseia-se em manifes-
tações clínicas aliadas à confirmação das alterações 
vasculares, por algum método de imagem, como arte-
riografia, angiorressonância ou angiotomografia, com 
exclusão prévia de outras causas de doença aórtica.9

A detecção precoce da doença é desafiadora e, na 
maioria dos pacientes, o diagnóstico é tardio, feito de-
pois do desenvolvimento da lesão vascular arterial, as-
sociando-se a uma morbimortalidade significativa.10 Isso 
é exemplificado pelo caso em questão, no qual foram 
necessários vários atendimentos médicos até que o 
diagnóstico fosse suspeitado e, possivelmente, as alte-
rações vasculares encontradas refletiam não apenas um 
processo em atividade, mas também um dano sequelar.

Outro desafio é o acompanhamento evolutivo, em 
virtude da dificuldade na diferenciação entre atividade 
de doença ou dano vascular crônico. Manifestações no-
vas de isquemia ou inflamação vascular, sintomas sistê-
micos, como febre, e elevação de provas de atividade 
inflamatória podem sugerir reativação da doença. No 
entanto, até metade dos pacientes considerados em 
remissão desenvolvem novas lesões arteriais, apesar 
de assintomáticos e de provas de atividade inflamatória 
inalteradas. O uso da imagem no acompanhamento da 
arterite de Takayasu atua na detecção de lesões em no-
vos sítios vasculares, sugerindo progressão da doença.11

Quando recebemos a paciente do caso em nosso 
serviço, questionou-se se a doença estava ou não em 
remissão. Não havia sintomas sistêmicos e as manifes-
tações apresentadas sugeriam eventos isquêmicos. 
Laboratorialmente, a paciente não apresentava altera-
ções de provas de atividade inflamatória significativas. 
Repetimos a avaliação por imagem de arco aórtico, 
aorta torácica e seus ramos e ampliamos a investiga-
ção analisando também a porção abdominal e o sis-
tema nervoso central, através de angiotomografia e 
angiorressonância. Foi documentado o envolvimento 
de outros vasos que ainda não haviam sido investiga-
dos previamente. As alterações eram compatíveis com 
manifestações antigas da paciente e, diante da ausên-
cia de outros indícios clínico-laboratoriais de atividade 
de doença, consideramos a arterite de Takayasu está-
vel, com lesões vasculares sequelares.

Conclusão
A arterite de Takayasu é uma doença rara, de sintoma-

tologia ampla e variável. O caso apresentado exemplifica 
o desafio em seu diagnóstico, resultando em atrasos na 
terapêutica e, consequentemente, no desenvolvimento 
de sequelas vasculares. Além disso, a diferenciação en-
tre atividade de doença e dano permanente é complexo. 
Faz-se necessária avaliação comparativa de imagem ao 
longo de tempo para definição exata de extensão, ativi-
dade e evolução da doença.
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Introdução
A espondiloartrite é uma doença inflamatória crô-

nica que, em sua forma axial, afeta principalmente as 
articulações sacroilíacas e a coluna. Seu progresso 
leva à perda funcional, que se traduz na redução 
da qualidade de vida dos indivíduos acometidos.  
A abordagem terapêutica desses pacientes é bastan-
te ampla, com incentivo à prática de exercícios físicos 
de baixo impacto, como natação, além de acompa-
nhamento fisioterápico e uso de medicamento. Duas 
principais classes de medicamentos são utilizadas no 
tratamento da doença, sendo a primeira escolha os 
anti-inflamatórios não esteroidais (AINE), e caso haja 
avanço da doença, os inibidores do fator de necrose 
tumoral alfa (anti-TNF-α, do inglês anti-tumor  necrosis 
factor alpha) podem ser incluídos na terapia.1 

Relata-se a seguir um caso de vitiligo depois de 
terapia com infliximabe, um anti-TNF-α, em um pa-
ciente com espondiloartrite axial.
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Descrição do caso
Paciente do sexo masculino, 44 anos de idade, 

médico, foi atendido em março de 2018 com quadro 
de dor lombar inflamatória. Como histórico, havia 
três episódios de uveíte anterior, além de descola-
mento de retina do olho esquerdo e de vítreo. Apre-
sentava esporão do calcâneo à direita. Os exames 
evidenciaram human leukocyte antigen B27 (HLA-
-B27) positivo, proteína C reativa (PCR) < 6, veloci-
dade de hemossedimentação (VHS) de 30 mm/h, 
purified protein derivative (PPD) de 30 mm e exame 
de raio X de articulações sacroilíacas sem altera-
ções. Em ressonância nuclear magnética, notou-se 
envolvimento da articulação sacroilíaca esquerda, 
com erosões e áreas de edema ósseo subcondral 
em ambas as margens, ilíaca e sacral, da articula-
ção, com realce pós-contraste inferindo moléstia em 
estágio agudo/ativo de evolução. Além disso, havia 
foco de osteíte em margem ilíaca da articulação 
sacroilíaca direita, sinovite e entesite. Como AINE 
já 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 lesões acrômicas próximas ao couro 
cabeludo e na região frontal, e lesões discretas na 

face (Figuras 1 e 2). Ele foi avaliado por dermatolo-
gista que diagnosticou lesões vitiligoides, e iniciou-
-se tratamento com corticoide e tacrolimo tópico.  
Em relação à doença 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 medicação, a doença 
de base está inativa e há melhora das lesões de pele.

Discussão
Embora a terapia anti-TNF-α tenha se mostrado efi-

caz e segura no tratamento de doenças inflamatórias 
crônicas, o desenvolvimento paradoxal de doenças au-
toimunes associadas à terapia anti-TNF-α 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-α tem se mostrado contribuinte na des-
pigmentação do vitiligo.2-4 No entanto, outros estudos 
evidenciam que esses fármacos podem induzir novo 
vitiligo em pacientes com outra doença autoimune sem 
vitiligo pré-existente.2,5-7 O relato exposto neste artigo 
ilustra que o bloqueio TNF-α pode induzir o vitiligo em 
pacientes que nunca tiveram a doença antes. 

Várias hipóteses têm sido levantadas para explicar o 
desenvolvimento de vitiligo durante o tratamento com 
anti-TNF-α. A hipótese mais aceita é que a inibição a lon-
go prazo de TNF-α causa um desequilíbrio de citocinas, 

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 2. Lesões vitiligoides próximas ao couro cabeludo.

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 1. Lesões vitiligoides próximas ao couro cabeludo e na 
região frontal.
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gerando um recrutamento subsequente de células T au-
torreativas para epiderme, levando à destruição de me-
lanócitos. Dessa forma, pacientes com várias doenças 
inflamatórias, como espondilite anquilosante, tratados 
com agentes anti-TNF-α, apresentariam um aumento ge-
ral no risco de desenvolver vitiligo em comparação com 
pacientes não tratados com esses agentes.2,8 Já nos re-
latos em que há uso de anti-TNF-α como tratamento do 
vitiligo, as hipóteses são que o TNF-α reduziria a prolife-
ração de melanócitos, a quantidade de tirosina quinase 
intracelular e possuiria efeito melanócito-tóxico — o que 
já foi visto em estudos realizados em células de mela-
nomas de ratos. Logo, a inibição dessa citocina causaria 
melhora no quadro já estabelecido.4

Devido às divergências na literatura sobre o uso 
de anti-TNF-α e seus efeitos em relação ao vitiligo, de-
ve-se informar ao paciente sobre a possibilidade do 
desenvolvimento da doença ao longo do tratamento. 
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Estudos sobre a  
COVID-19

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.

Comentário
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 
possíveis mecanismos da cloroquina no ciclo de replicação 
do vírus. Na realidade, essa ação antivirótica da cloroquina 
já é conhecida há tempos, mas agora ganha mais ênfase.
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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: S0883-9441(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.

Comentário
Autores italianos e um autor israelense revisaram seis 

artigos e 23 trials em andamento sobre a ação da cloroquina 
sobre a covid-19 e concluíram por evidência racional e pré-
clínica de eficácia para período prolongado na covid-19. 
Entretanto, os autores acreditam que o uso clínico deva ser 
incluído em serviços de emergência monitorados ou devam 
ser eticamente aprovado como trials pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS). Dados de segurança e de trials 
de alta qualidade são urgentemente necessários. Penso 
que esse “urgentemente” não trará efeitos para a epidemia 
brasileira, uma vez que o pico desta é esperado para fins de 
abril ou começo de maio.

Expert consensus on chloroquine phosphate for the 
treatment of novel coronavirus pneumonia 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 pneumonia

Zhonghua Jie He He Hu Xi Za Zhi. 2020 Mar 12;43(3):185-8.

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 

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.

Comentário
Este artigo chinês, de um extenso grupo de colaboração 

da Província de Guandong e da Comissão de Saúde de 
Guandong, com base em experiência 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 coronavírus, sem 
contraindicação à cloroquina. Vê-se que é uma experiência 
empírica, 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.

Comentário
Esses dois autores da Unidade de 

Emergências Virais da Universidade de Marseille, 
França, acreditam que a comunidade científica 
deve considerar a informação da cloroquina, um 
fármaco antimalárico de amplo uso, com base 
em recentes publicações, à luz de experiências 
prévias da cloroquina no campo antiviral.

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.

Comentário
Esse grupo de autores chineses considera que o fosfato 

de cloroquina mostrou aparente eficácia e segurança 
aceitável contra a covid-19 na China. Recomenda-se 
incluir esse fármaco nas próximas versões das diretrizes 
para prevenção e tratamento da pneumonia causada pelo 
novo coronavírus pela Comissão Nacional de Saúde da 
República Popular da China no tratamento da covid-19.

Remdesivir and chloroquine effectively 
inhibit the recently emerged novel 
coronavirus (2019-nCoV) in vitro
Wang M, Cao R, Zhang L, et al. Cell Res. 2020 Mar;30(3):269-71.

Sem abstract disponível.

Comentário
Este estudo de laboratório testou sete diferentes 

fármacos 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, pôde ser provada 
in vitro a ação da cloroquina sobre o 2019-nCov. 
Outros fármacos antivirais também se mostraram 
eficazes, mas acredito que, entre todos, o baixo 
custo e a facilidade de acesso à 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 (qPCR 
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 qPCR 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 qPCR test (51.9%).

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

Comentário
Este trabalho de vários autores chineses (eles que 

viveram a primeira dramática experiência) e publicado 
na prestigiada Clin Infect Dis mostra que os anticorpos 
imunoglobulina M (IgM), IgA e IgG demoram períodos 
diferentes para surgir: respetivamente 5, 5 e 14 dias.  
O índice de positividade foi de 85%, 92% e 78%. Mas 
pela técnica de enzyme-linked immunosorbent assay 
(Elisa)-IgM, o índice de positividade foi de 98,6% em 
5,5 dias. Vê-se, assim, que as diferentes técnicas têm 
índice de positividade diferente e períodos de latência 
variáveis. Isso será de importância quando forem 
solicitadas reações para coronavírus.

CT image of novel coronavirus pneumonia: a case report
Zhang X, Song W, Liu X, Lyu L. CT image of novel coronavirus 

pneumonia: a case report. Jpn J Radiol. 2020 Mar 18.

Abstract
OBJECTIVE: 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.

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

RESULTS: 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.

CONCLUSION: 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.

Comentário
Este trabalho chinês descreve as alterações à tomografia 

computadorizada de tórax, características da pneumonia 
na covid-19 que podem selar o diagnóstico da doença. São 
múltiplas opacidades em vidro fosco, bilaterais, geralmente 
em áreas subpleurais. Elas progridem rapidamente em três 
dias, quando se podem ver essas áreas em vidro fosco 
nodulares adjacentes. Essas alterações, segundo os autores, 
permitem a detecção precoce e a avaliação da gravidade da 
pneumonia da covid-19.
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Nos primeiros anos do século XX investigava-se 
quais seriam as interferências de determinadas pro-
teínas na replicação celular. Nessa época surgiram as 
primeiras referências à leflunomida e a seu metabóli-
to ativo, A77 1726 ou teriflunomida. Surgia uma nova 
molécula de interesses múltiplos, em especial para a 
reumatologia.

A década de 1980 foi marcada por inúmeras expe-
riências em modelos animais relatando as atividades 
anti-inflamatórias e imunomoduladoras desse fárma-
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 início a leflunomida vem sendo testada 
em diversos diagnósticos, muitas das vezes com res-
postas satisfatórias. Há relatos do uso de leflunomida 
para tratar reação de enxerto versus hospedeiro, dia-
betes melito, glomerulonefrite membranosa primária, 
lúpus eritematoso sistêmico, lúpus discoide, vascu-
lites primárias, doença muscular inflamatória, artrite 
reumatoide, encefalite, mielite, várias doenças virais 
e esclerose múltipla. 

Diversas são as formas de ação desse fármaco 
que age como imunomodulador e anti-inflamatório e 
atua em diferentes fases do ciclo celular. Sua atua-
ção mais importante acontece depois da estimulação 
da mitose, inibindo diretamente a biossíntese da pi-
rimidina nos linfócitos T CD4 e células de alta veloci-
dade de divisão e, consequentemente, a produção 
de DNA. Pirimidina é, na verdade, um grupo de mo-
léculas que fazem parte da estrutura do DNA e do 
RNA. Três são as principais: citosina, timina, uracil. A 
citosina e a timina participam da estrutura do DNA, 
enquanto a citosina e o uracil estão presentes na 
estrutura do RNA. Essas moléculas ligam-se às suas 
contrapartes de purina para unir as duas cadeias de 
polímero de DNA ou RNA. 

No sistema imunológico a leflunomida é capaz 
de inibir a adesão de leucócitos ao endotélio vas-
cular, inibir a ativação de células B de memória, in-
terferir na função de células dendríticas impedindo 
a apresentação de antígenos, bloquear a ativação 
do fator nuclear-kappa B, inibir a ação da proteína 
Janus kinase (JAK) 1 e JAK3, reduzir a resposta da 
interleucina 4 (IL-4) através da inibição de secreção 

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

Além disso, age extensamente sobre a cadeia in-
flamatória: reduz o número de macrófagos e células T, 
reduz a infiltração sinovial por linfócitos e sinoviócitos 
com marcada redução da fase vascular da inflamação, 
inibindo a produção e a expressão de moléculas de 
adesão e metaloproteinases, reduz os níveis de inter-
feron-gama, reduz níveis séricos de proteínas de fase 
aguda, inibe o acúmulo de prostaglandina E2 (PGE2) 
consequentemente agindo como inibidora de cicloxi-
genase 2 e síntese de óxido nítrico.

No Brasil é regulada pela Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa) apenas para o tratamen-
to de artrite reumatoide e artrite psoriásica. Seu uso 
na população pediátrica, apesar de não constar nos 
registros oficiais, deve ser considerado nos casos de 
artrite idiopática juvenil refratária a metotrexato. É mi-
nistrada por via oral e quase completamente absorvi-
da pelo trato gastrointestinal. Na parede intestinal e 
no fígado é rapidamente convertida a seu metabólito 
ativo (A77 1726). Tem eliminação 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 não sofre interferência 
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 três 
dias, hábito que terminou por ser abandonado pelo 
elevado índice de intolerância sem benefício tera-
pêutico significativo. 

O monitoramento da função hepática e o hemo-
grama devem ser sistemáticos. Não se deve iniciar o 
uso de leflunomida se o valor da transaminase glutâ-
mico pirúvica (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 três vezes o LSN, ficam indicadas a suspensão e a 
observação. Essa elevação pode ser transitória, com 
a possibilidade de retomar o uso do medicamento 
em dose mais baixa e monitoramento mais próximo. 

Os efeitos colaterais mais esperados são aque-
les relacionados ao aparelho gastrointestinal: náu-
sea, dor abdominal e diarreia. Hipertensão não é 
rara, em especial quando há uso concomitante de 
anti-inflamatório não hormonal ou corticoide. Hepa-
totoxicidade pode acontecer em qualquer época do 
tratamento. Em pacientes com insuficiência renal não 
há indicação de ajuste de dose, e a leflunomida, por 
sua forte ligação com as proteínas plasmáticas, não 

é removida por diálise peritoneal ou hemodiálise. 
Doença intersticial pulmonar é rara, mas é prudente 
evitar o uso do fármaco em população com doença 
pulmonar preexistente. 

A leflunomida tem eficácia terapêutica compro-
vada comparável à do metotrexato em inúmeros en-
saios clínicos no tratamento de artrite reumatoide, 
com melhor tolerabilidade gastrointestinal, mas com 
maior toxicidade hepática. Observa-se melhora clí-
nica e laboratorial já nas primeiras semanas de uso, 
com nível de segurança adequado. Pode ser usada 
em monoterapia ou em combinação com outros me-
dicamentos modificadores do curso da doença não 
biológicos ou associada a medicamentos biológicos. 
O fármaco ainda reduz o risco de dano estrutural com 
interrupção da progressão radiográfica da doença. 

A leflunomida é contraindicada durante a gra-
videz devido ao efeito teratogênico observado em 
modelos animais nos primeiros anos de pesquisa. 
Do mesmo modo, é contraindicada durante a ama-
mentação. Recomenda-se suspender o tratamento 
tão logo a gravidez seja diagnosticada e fazer uso 
de colestiramina na dose de 8 g, três vezes ao dia, 
por 11 dias, para acelerar sua eliminação, até que se 
chegue a níveis séricos seguros (0,02 mg/L em dois 
testes repetidos com duas semanas de intervalo). 
Pode ser necessário repetir a colestiramina se não 
for alcançado o alvo de 0,02 mg/L. A descontinuação 
da leflunomida imediatamente antes da concepção é 
insuficiente. Fisiologicamente, os metabólitos ativos 
da leflunomida podem levar até dois anos para se-
rem totalmente eliminados. 

Nos últimos anos, muitos são os questionamentos 
com relação à sua real teratogenicidade em huma-
nos. Os testes que definiram seu efeito teratogênico 
foram feitos em animais, que receberam doses ele-
vadas, atingindo concentrações séricas muito mais 
altas do que aquelas que utilizamos em nossos pa-
cientes. Propostas de estudos e revisão sistemática 
sobre os efeitos da leflunomida em produtos de ges-
tações não programadas revelam uma discrepância 
entre a toxicidade observada nos modelos animais 
e em humanos. Esse fato pode ser resultado das po-
tenciais diferenças de toxicidade que ocorrem entre 
as espécies e dos elevados níveis séricos analisados 
nas amostras animais. Os dados em humanos não 
mostram nenhum padrão de má-formação congênita 
e não houve diferenças de anomalias entre os grupos 
de gestações expostas e não expostas ao medica-
mento. Essa informação 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 vigência do medicamento 
que se deparam com uma gravidez não planejada. 
Não há argumento para justificar a interrupção da 
gravidez. De qualquer modo, a recomendação ainda 
é evitar a gravidez durante o uso de leflunomida. 

Outra questão 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 
diagnóstico de artrite reumatoide, encaminhados 
para cirurgias ortopédicas; 41 mantiveram o uso de 
leflunomida e 41 tiveram o medicamento suspenso 
quatro semanas antes do procedimento. Não houve 
diferença na incidência de complicações periopera-
tórias e pós-operatórias entre os dois grupos.

Um segundo estudo mais recente, com 201 pa-
cientes com diagnóstico de artrite reumatoide e ar-
trite psoriásica em uso de variadas combinações 
terapêuticas, incluindo metotrexato, leflunomida, 
etanercepte, infliximabe e corticoide, mostra um 
aumento significativo de complicações no período 
pós-operatório em pacientes tratados com leflunomi-
da quando comparados com aqueles tratados com 
metotrexato. Esse grupo sugere até mesmo o uso de 
colestiramina na preparação para a cirurgia, visando 
reduzir os níveis séricos do fármaco. A sociedade 
médica suíça sugere a suspensão da leflunomida 
entre uma a quatro semanas antes do procedimen-
to, entretanto o American College of Rheumatology 
(ACR) orienta a manutenção do medicamento sem 
necessidade de intervenção.

Em resumo, a decisão de suspender o medica-
mento no momento pré-operatório deve considerar 
diversos parâmetros, as características de gravidade 
e os índices de atividade da doença, a presença de 
comorbidades, o uso de outros medicamentos antir-
reumáticos ou não e a presença de infecções pré-
vias. O índice de atividade de doença elevado, por si 
só, aumenta o risco de complicações. Surtos de ati-
vidade inflamatória também estão associados a pior 
prognóstico. Pode-se considerar a possibilidade de 
redução de dose, e em caso de terapia combinada, a 
suspensão de um dos fármacos. 

Atualmente, com 20 anos de experiência em reu-
matologia, a leflunomida é ainda um ótimo 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 combinação, seu perfil de segu-
rança vem adquirindo robustez maior à medida que 
os anos se passam. 
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Introdução
Desde seu advento, o tratamento de doenças reu-

máticas com medicamentos biológicos vem crescen-
do. Com esse crescimento, o conhecimento acerca 
de sua eficácia e sua segurança e do manejo das 
reações adversas relacionadas a esses fármacos é 
necessário.1 

Atualmente, estão disponíveis várias substâncias 
com diferentes estruturas moleculares, mecanismos 
de ação e vias de administração.1,2 

A infusão venosa desses medicamentos pode 
associar-se a uma gama de reações, com diferentes 
mecanismos de ação e variados graus de gravidade.1

Este artigo tem como objetivo fazer uma breve re-
visão da literatura sobre as reações infusionais agu-
das associadas à infusão endovenosa de fármacos 
biológicos, com ênfase em sua classificação, sua fre-
quência e seu manejo. 

Classificação das reações infusionais
Mecanismo de ação

As reações infusionais agudas aos medicamentos 
imunobiológicos são descritas como as que aconte-
cem entre 30 minutos e 24 horas depois do início de 
sua administração.3

Uma classificação de reação adversa a medica-
mento biológico, conforme seu mecanismo de ação, 
pode ser vista na tabela 1.2 

Geralmente, a reação infusional aguda é não alér-
gica (tipos α, γ, δ e ε) e, nos casos agudos, é associa-
da à liberação maciça de citocinas (tempestade de 
citocinas). Mais frequentemente ocorre na primeira 
(ou nas primeiras) exposição ao medicamento.3 

A reação alérgica de hipersensibilidade, principal-
mente a mediada por imunoglobulina E (IgE), é mais 
rara, mas deve ser rapidamente reconhecida e tratada, 
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dada sua potencial gravidade. Ela geralmente ocorre 
depois de exposição inicial ao medicamento (a partir da 
segunda infusão), nos primeiros minutos de administra-
ção. Em 20% dos casos, a reação de hipersensibilidade 
pode ser bifásica, com recorrência dos sintomas em 8 a 
72 horas depois das manifestações iniciais.4 

As tempestades de citocinas (reação tipo α), em 
que ocorre liberação de citocinas pró-inflamatórias 
(como tumor necrosis factor-alpha [TNF-α], interleu-
cina 1 [IL-1] e IL-6) por macrófagos e outras células 
do sistema imunológico que possuem Fc gamma 
receptors (FcgR) ativados são consideradas as mais 
frequentes. Essas reações, em sua maioria, não são 
graves e se caracterizam pela presença de febre, 
náuseas, mal-estar, mialgia e rubor, contudo, reações 
graves podem ocorrer. Sua diferenciação das rea-
ções alérgicas de hipersensibilidade, sobretudo nas 
reações graves, não é fácil e frequentemente as me-
didas indicadas para seu manejo são semelhantes.3 

A reação alérgica de hipersensibilidade (do tipo β) 
é classificada nos tipos I a IV, cujas características são 
descritas na tabela 2.3 

A do tipo I, mais comum, pode apresentar mani-
festações multissistêmicas, entre elas reações mu-
cocutâneas (eritema, prurido, urticária, angioedema), 
respiratórias (coriza, congestão nasal, edema de 
glote, coceira ou aperto na garganta, dor torácica, 
broncoespasmo, dispneia, dessaturação de oxigê-
nio), cardiovasculares (síncope, taquicardia ou bradi-
cardia, hipotensão ou hipertensão arterial, alteração 
eletrocardiográfica), gastrintestinais (náusea, vômito, 
dor abdominal, diarreia), gerais (fraqueza, sensação 
de morte iminente, perda da consciência, convulsão) 
e a anafilaxia (reação alérgica de hipersensibilidade 
sistêmica grave com necessidade de intervenção 
medicamentosa imediata).4 A gravidade varia desde 
reações cutâneas leves até reações graves associa-
das a risco de vida.3,4

Tabela 1. Classificação de reação adversa a medicamento biológico

Reação tipo α (tempestade de 
citocinas)

Efeito direto: estimulação imunológica; ocorre um aumento dos níveis de citocinas associado à 
sua administração exógena ou à sua liberação por células do sistema imune ativadas

Reação tipo β (hipersensibili-
dade)

Efeito direto: imunogenicidade; são as reações de hipersensibilidade associadas à liberação 
de IgE, IgG, ativação do sistema do complemento ou de células T

Reação tipo γ (desregulação 
imunológica ou de citocinas)

Efeito direto: alterações imunológicas; os eventos adversos são associados à atividade intrín-
seca do medicamento, que leva à imunossupressão ou à desregulação imunológica que se 
apresenta como autoimunidade ou alterações inflamatórias, alérgicas ou atópicas

Reação tipo δ Reatividade cruzada

Reação tipo ε Efeitos não imunológicos

Adaptada de Corominas, Gastaminza e Lobera, 2014.2

Tabela 2. Classificação das reações de hipersensibilidade

Tipo I Reação mediada por IgE; geralmente ocorre de 30 a 120 minutos depois do início da infusão e demanda exposição 
prévia àquele medicamento

Tipo II Reação mediada por IgG; ainda em estudo; em modelos animais, monoclonal antibodies (mAb) podem se ligar a FcgR 
de macrófagos, basófilos e neutrófilos e desencadear a liberação de fator de ativação de plaquetas; outro mecanismo 
poderia ser a ativação do sistema do complemento por grandes imunocomplexos, gerando anafilatoxinas e desenca-
deando uma reação de hipersensibilidade semelhante à mediada por IgE 

Tipo III Reação secundária à deposição dos imunocomplexos formados por mAb e IgG anti-mAb nos vasos sanguíneos de pe-
queno calibre de pele, rins e outros órgãos; essas reações usualmente acontecem 5 a 7 dias depois da exposição ao 
medicamento; pode haver febre, mialgia, artralgia, artrite, dor em mandíbula, rash, prurido, erupção cutânea eritematosa 
(às vezes urticariforme), edema, púrpura e hiperemia conjuntival 

Tipo IV Reação tardia mediada por células; pode haver erupção cutânea, doença semelhante à doença do soro, vasculite cutâ-
nea, síndrome de Stevens-Johnson e necrólise epidérmica tóxica

Adaptada de Santos e Galvão, 2017.3
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As reações infusionais agudas e as alérgicas de hi-
persensibilidade apresentam características clínicas 
comuns, e o diagnóstico preciso — frequentemente, 
sobretudo no momento de sua ocorrência — é um 
desafio. As dosagens séricas de triptase (aumentam 
nas reações alérgicas tipo I) ou de citocinas IL-1, IL-6 
e TNF-α (aumentam nas reações de tempestades de 
citocinas) foram descritas, contudo não estão dispo-
níveis na prática clínica, sobretudo no atendimento 
inicial dos casos agudos.4 A realização de testes 
cutâneos para avaliação de hipersensibilidade tem 
sido indicada depois de ocorrência de uma reação, 
na tentativa de identificar uma reação alérgica de hi-
persensibilidade verdadeira. 

Gravidade
Quanto à gravidade, a reação infusional aguda é 

classificada em leve, moderada ou grave.5 

Reação leve geralmente se caracteriza por com-
prometimento cutâneo ou de apenas um órgão e 
inclui queixas como rash ou prurido cutâneo, rubor 
facial, tonteira, náusea, cefaleia, sudorese, palpita-
ção, mialgia, parestesia e desconforto abdominal. 

Na reação moderada há comprometimento de 
dois ou mais órgãos, sem alteração dos sinais vi-
tais. Pode haver opressão ou dor torácica, dor no 
dorso, dispneia, hipotensão/hipertensão arterial 
(com variação superior a 20 mmHg na pressão ar-
terial sistólica [PAS]), urticária, calafrio, febre baixa 
(inferior a 38 oC), palpitação, vômito 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 obstrução respiratória e estridor 
laríngeo, febre (superior a 38 oC), hipotensão/hiper-
tensão arterial (com variação superior a 40 mmHg na 
PAS), rebaixamento do nível de consciência, confusão 
mental, convulsão, parada respiratória ou cardiorres-
piratória e há necessidade de atendimento em emer-
gência ou hospitalização.

Frequência
A frequência de reação infusional aguda varia 

nos diferentes estudos, conforme a definição usada 
para sua caracterização, o desenho desses estudos 
(menos relatada nos ensaios clínicos randomizados e 
controlados que nos estudos de vida real) e as doen-
ças tratadas (mais comum no tratamento de neopla-
sia que de doença reumatológica ou gastrintestinal) e 
se houve uso de medicamentos pré-infusionais. 

Ela ocorre mais frequentemente durante a admi-
nistração de anticorpos quiméricos (como infliximabe 
e rituximabe), mais imunogênicos que anticorpos 
humanos ou humanizados ou moléculas de fusão 
(como tocilizumabe, belimumabe e abatacepte), me-
nos associados à indução de anticorpos antidroga. 
Contudo, não houve, em diferentes estudos, uma as-
sociação contundente entre a ocorrência de reação 
infusional aguda e a presença dos anticorpos anti-
droga, o que sugere que outros mecanismos estejam 
associados à ocorrência dessa reação.1,3 

O uso de medicamentos pré-infusionais que in-
cluem analgésico (como o paracetamol), anti-hista-
mínico (como a difenidramina) ou corticoide (como 
metilprednisolona ou hidrocortisona) é indicado na 
prevenção primária da ocorrência de reação infu-
sional aguda associada ao rituximabe. Seu uso pro-
filático antes da infusão dos demais medicamentos 
biológicos infusionais é controverso (até mesmo no 
caso do infliximabe), contudo, depois da ocorrência 
de uma reação infusional aguda, eles são usados 
para a prevenção da ocorrência de novas reações, 
sobretudo as graves. 

As reações infusionais agudas leves a moderadas 
são as mais frequentes, sendo as graves raramente 
descritas.1 As reações alérgicas de hipersensibilidade 
verdadeiras e a anafilaxia também são raras (Tabela 
3). O benefício do uso de pré-medicação na preven-
ção da ocorrência de reações alérgicas de hipersen-
sibilidade é controverso. Nesses casos, quando há 
necessidade de manutenção do tratamento com o 
fármaco associado à hipersensibilidade, a instituição 
de protocolo de dessensibilização é indicada.4-6 

Manejo
A infusão de medicamento biológico deve ser 

realizada idealmente em centro de terapia assistida 
com equipes médica e de enfermagem experientes 
no reconhecimento precoce e no adequado manejo 
de reação infusional aguda.1 

Diante da suspeita de reação infusional aguda, a 
infusão deve ser lentificada ou interrompida, manten-
do-se o acesso venoso. A equipe envolvida no aten-
dimento do paciente deve fazer um exame clínico 
sumário que permitirá a adequada estratificação da 
gravidade e o tratamento daquela reação.4-6 

A avaliação do paciente deve iniciar-se pela verifi-
cação imediata de vias aéreas, respiração e circulação. 
Os dados vitais (pressão arterial, frequência cardíaca, 
frequência respiratória e saturimetria de pulso) deve-
rão ser aferidos. Devem ser realizadas avaliação do 
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nível de consciência e da perfusão capilar periférica, 
ausculta respiratória torácica e cervical, ausculta car-
díaca, avaliação cutânea e de mucosa para detecção 
de angioedema, lesões de mucosa oral e faríngea e 
cutâneas e avaliação da queixa do paciente. A partir 
dos achados clínicos, a reação infusional aguda será 
classificada quanto à gravidade (Tabela 4).3-6

O tratamento das reações infusionais agudas 
depende de sua gravidade. Na maioria dos pacien-
tes que apresentam reações leves a moderadas, a 
redução da velocidade de infusão do medicamento, 
associada ou não ao uso de medicamento sintomáti-
co, é eficiente em seu manejo, e a infusão pode ser 
finalizada. Nas reações infusionais agudas graves e 
na alérgica de hipersensibilidade verdadeira, sobre-
tudo nos pacientes com manifestações graves, a in-
terrupção da infusão é mandatória. Como a maioria 
das reações infusionais agudas é não alérgica e se 
apresenta com gravidade leve a moderada, a maior 
parte das infusões poderá ser finalizada.1

A profilaxia de reação infusional aguda com o uso 
de pré-medicação com analgésico, anti-histamínico e 
corticoide é preconizada para o rituximabe, contudo, 
para os demais medicamentos biológicos (até mesmo o 
infliximabe), tem sido sugerida apenas para os pacien-
tes que apresentaram reações infusionais prévias.7 

A ocorrência de reações infusionais agudas leves 
a moderadas não deve suscitar uma mudança de 
tratamento. Nos pacientes que desenvolvem reação 
infusional aguda grave, a continuidade do tratamento 
com o fármaco associado à reação deve ser avaliada 
diante da disponibilidade de outros fármacos e das 
características individuais do paciente.1,5,6 

A eficácia do uso de pré-medicação na prevenção 
de recorrência de reações alérgicas de hipersensibili-
dade é controversa. Nos pacientes que desenvolveram 

reações alérgicas de hipersensibilidade em infusão 
anterior ao medicamento, sobretudo nos pacientes 
que apresentaram sintomas graves, a mudança do tra-
tamento deve ser avaliada e, na ausência de opção te-
rapêutica, a dessensibilização ao medicamento pode 
ser tentada.4 

Conclusão
Reação infusional aguda leve a moderada à infusão 

de medicamento biológico é frequente, sendo a grave 
e a reação alérgica de hipersensibilidade mais raras. 

Os sintomas clínicos das reações infusionais agu-
das e das alérgicas de hipersensibilidade são seme-
lhantes, mas a ocorrência na primeira (ou nas primeiras) 
infusão sugere que seja uma reação infusional aguda, 
enquanto reações alérgicas de hipersensibilidade são 
associadas à exposição prévia à medicação e ocorrem 
a partir da segunda infusão.

O risco de ocorrência ou recorrência de reações 
infusionais agudas graves pode ser reduzido através 
da avaliação clínica pré-infusional para checar aler-
gias e reações infusionais prévias, uso de pré-medi-
cação com analgésico, anti-histamínico ou corticoide 
(indicado como prevenção primária a reações infu-
sionais agudas para o rituximabe e sugerido na pro-
filaxia de recorrência de reações infusionais para os 
demais medicamentos biológicos, até mesmo o infli-
ximabe), monitoramento cuidadoso e reconhecimen-
to precoce com rápido tratamento quando do início 
de uma reação infusional aguda. 

A adequada graduação da gravidade da reação 
infusional é essencial para determinar o tratamento 
posterior do paciente.

A manutenção do tratamento com o medicamen-
to associado a reações infusionais agudas leves a 

Tabela 3. Frequência de reações infusionais

Medicamento Reações infusionais Reações 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;1 Corominas, Gastaminza e Lobera, 2014;2 Santos e Galvão, 2017.3
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moderadas não é contraindicada. Nos pacientes que 
apresentem reações infusionais agudas graves, a deci-
são de troca do medicamento deve ser individualizada. 

Quando o paciente apresentar reações alérgicas 
de hipersensibilidade verdadeira, sobretudo anafila-
xia, o medicamento, idealmente, deve ser substituído. 
Se não houver opção, dessensibilização do fármaco 
deve ser avaliada.
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Tabela 4. Condutas nas reações infusionais agudas e de hipersensibilidade#

Gravidade 
da reação

Conduta

Leve* Reduzir a velocidade da infusão (interrupção da infusão até estratificação da gravidade)
Avaliar necessidade de medicamento sintomático — difenidramina/corticoide (hidrocortisona ou metilprednisolona) 
para lesões cutâneas, paracetamol (dor, malgia, febre), metoclopramida ou ondansetrona (náusea)
Reavaliar o paciente conforme julgar necessário (ou a cada 10 minutos, até melhora dos sintomas)
Aguardar melhora dos sintomas
Reiniciar a medicação em infusão lenta (10-20 mL/h) e progredir a cada 30 minutos até maior velocidade de infusão 
tolerada pelo paciente (geralmente inferior à infusão em que ocorreu a reação)

Moderada** Interromper a infusão
Administrar medicamento sintomático — difenidramina/corticoide (hidrocortisona ou metilprednisolona) para lesões 
cutâneas, paracetamol (dor, malgia, febre), metoclopramida ou ondansetrona (náusea e vômito), clonidina (hiperten-
são arterial)
Reavaliar o paciente a cada 5-10 minutos, até melhora dos sintomas
Aguardar melhora dos sintomas
Reiniciar a medicação em infusão lenta (10-20 mL/h) e progredir a cada 15-30 minutos até maior velocidade de 
infusão tolerada pelo paciente (geralmente inferior à infusão em que ocorreu a reação)

Grave*** Interromper a infusão 
Deixar o paciente em decúbito com membros inferiores elevados (se padrão respiratório permitir)
Suplementar oxigênio
Avaliar necessidade de via aérea invasiva (intubação endotraqueal, cricotireostomia, traqueostomia)
Administrar adrenalina (0,3-0,5 mL IM no vasto lateral da coxa) imediatamente (assim que disponível)
Iniciar expansão volêmica, 500-2000 mL de cloreto de sódio a 0,9% (se hipotensão arterial)
Administrar adrenalina EV contínua (se hipotensão persistente)
Administrar outros medicamentos (EV): difenidramina, hidrocortisona/metilpredinsolona, broncodilatadores inalató-
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 à possibilidade de reação bifásica se suspeita de reação alérgica de hipersensibilidade&

Avaliar necessidade de internação hospitalar
Não reiniciar a infusão
Avaliar segurança na manutenção do tratamento em infusões futuras

EV, endovenoso; IM, intramuscular.
# Na suspeita de reação de hipersensibilidade verdadeira, a infusão deve ser suspensa, a via de infusão deve ser aspirada para reduzir a exposição ao medi-
camento e a medicação não deve ser reiniciada.
* Prurido ou rash cutâneo, rubor facial, tonteira, náusea, cefaleia, sudorese, palpitação, mialgia, parestesia, desconforto abdominal.
** Opressão ou dor torácica, dor no dorso, dispneia, hipotensão/hipertensão arterial (com variação > 20 mmHg na PAS), urticária, calafrio, febre baixa (< 38 oC), 
palpitação, vômito, angioedema (labial e palpebral).
*** Broncoespasmo, queda na oximetria de pulso (< 88%), edema de glote com obstrução respiratória e estridor laríngeo, febre (> 38 oC), hipotensão/hiperten-
são arterial (com variação > 40 mmHg na PAS), rebaixamento do nível de consciência, confusão mental, convulsão, parada respiratória ou cardiorrespiratória.
& Recorrência dos sintomas de hipersensibilidade 8-72 horas depois da reação.
Elaborada a partir de Santos e Galvão, 2017;3 Bernd et al., 2006;4 Checkley et al., 2019;5 Lenz, 2007.6
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