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E com muita
alegria que langamos

a segunda edigdo da

ReumatoMinas.
Continuamos
nossa  secdo  de

histéria e, a partir
desse numero, falare-
mos sobre a historia
da principais doencgas

J, B
¥
- quﬂ"’ o
oo reumdticas, comegando pela

A \ gota.

o Dr. Achiles Cruz continua
nos trazendo os artigos comentados,
trabalho que hd anos engrandece o conheci-

mento dos reumatologistas mineiros.
Nosso artigo de atualizagdo traz o
tema Chikungunya escrito por um querido
grupo de colegas reumatologistas de Recife

Editorial

Na revisdo o tema é desafiador: mani-
festagdes reumaticas paraneoplasicas.

Nessa edi¢io comegamos com nova
se¢do que descrevera os medicamentos mais
utilizados na nossa especialidade. E o primeiro
sera o metotrexato, droga de grande eficacia e
freqiiéncia de prescri¢ao em nossas doengas.

Nao deixem de conferir o caso clini-
co comentado e o caso de imagem.

Mantemos nosso compromisso de ou-
vir os reumatologistas, que agora poderao enviar
suas sugestoes e comentarios para um e-mail ex-
clusivo da revista: revista@reumatominas.com.br.

Esperamos que aproveitem a nova edi¢ao!

Abragos

Maria Fernanda Guimaries
Editora ReumatoMinas

com grande experiéncia no assunto

Caros colegas,

Entramos no
segundo semestre
de 2019 e o tra-
balho néo para.
A XI Jornada
Mineira de Reu-
matologia e o I
Encontro Minei-
ro de Pacientes
Reumaticos,  que
aconteceu em Belo
Horizonte, entre os
dias 1 e 3 de Agosto, foi
sucesso absoluto. A jorna-
da teve inicio com um curso sobre Capilarosco-
pia, capitaneado pelos professores Eduardo José do
Rosiério e Gilda Aparecida Ferreira. O tema escolhido
para a jornada deste ano, Atualizagdo em Reumato-
logia, proporcionou a todos os participantes as ino-
vagoes relacionadas as principais doencas do dia a dia
do reumatologista, principalmente no que diz respeito
ao diagndstico e tratamento. A jornada traduzida em
nimeros nos trouxe grande satisfagdo. Foram cerca de
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SMR

170 inscritos, participacao de 39 palestrantes, grande
parte de colegas mineiros, mas também colegas de
grande expressao cientifica na reumatologia brasileira,
dos estados do Rio de Janeiro, Sao Paulo, Parand e Rio
Grande do Sul.

O site da Sociedade Mineira de Reumatolo-
gia (SMR) foi totalmente modernizado e atualizado,
representando mais uma ferramenta para auxiliar ndo
sO 0 reumatologista mineiro, mas também os pacientes
reumatoldgicos. Concretizamos recentemente mais
um de nossos projetos, a disponibilizagdo no site de
cursos para educag¢do continuada dos reumato-
logistas sécios da SMR. O primeiro médulo trata do
assunto Artrite Reumatoide Inicial através de quatro
video-aulas. Os sdcios da SMR podem acessar o site
www.reumatominas.com.br e realizar um cadastro
para acesso ao curso.

Agradego em nome de toda a diretoria da
SMR a todos que colaboram conosco nesta caminhada
e nos ajudam a promover a reumatologia mineira.

Um cordial abrago!

Viviane Angelina de Souza
Presidente da Sociedade Mineira de Reumatologia
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A Histor

1a

da Gota

ANTONIO SCAFUTO SCOTTON

A gota é causada pela eleva¢do cronica do monoura-
to de sodio no plasma que ao atingir o indice de saturagio na
corrente sanguinea, desencadeia uma série de reagdes poden-
do levar a artrite aguda ao se depositar nos tecidos (1).

E uma das doengas mais bem documentadas e acom-
panha a histéria humana desde os egipcios, sendo citada em
2640 AC, e chamada de Podagra quando acometia o Halux (2).

Hipdcrates no século V, a denominou de “Unwalkable
Disease”. Ele também percebeu a relagio entre o estilo de vida
dos mais bem sucedidos, a relagdo entre os sexos e a sazonali-
dade, descrevendo 5 caracteristicas:

1 « Eunucos ndo tém gota.

2 « A mulher ndo tem gota antes da menopausa.

3 « Um jovem ndo tem gota antes da maturidade sexual.
4 « A Gota entra em remissao em 40 dias.

5« As crises aparecem mais no outono e primavera.

A origem do nome e fatos curiosos relacionados a Gota

Coube ao monge dominicano Randolphus of
Bocking (1197-1258) cunhar o termo gota devido a crenga
medieval de que um dos quatro humores iria se depositando
nas articulagoes e deflagrando a artrite; deriva da palavra
latina Gutta (Drop.). Séculos mais tarde, coube a Thomas
Sydenham, ele mesmo acometido por gota, fazer uma per-
feita descri¢do de uma crise de gota, permanecendo até os
dias atuais como referéncia desta descri¢ao (2).

A doenga passou a ser conhecida como a
doenga dos reis, pois era comum entre os nobres, 0s
politicos e os poderosos, aos quais era permitido o
excesso alimentar. Interessante, que nas cortes
européias, ser acometido por gota era sinal de status e
alguns nobres simulavam ataques de gota para galgar
posigao social.
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Outro fato curisoso é a crenga, na época, de que a gota
prevenia outras doengas. De acordo com o escritor Wallace
Walpole, a Gota previne outras doengas e prolonga a vida (2).

Outra ideia popular da Europa dos séculos XVI
a XVIII era que a gota seria um remédio em vez de uma
doenga. Jonathan Swift (1667-1745), o autor irlandés satirico
articula este conceito em seu poema intitulado “Aniversario de
Bec”(1726): “As if the gout should seize the head, doctors pro-
nounce the patient dead; but, if they can, by all their arts, eject
it to the ‘extremist parts, they give the sick man joy, and praise
the gout that will prolong his days: Rebecca thus i gladly greet,
who drives her cares to hands and feet (4).

A Gota também foi apontada como tendo pro-
priedades afrodisiacas. A mais antiga referéncia a Gota como
afrodisiaco é de 1562, de Hyeronimus Cardanus de Pavia
(15011576), médico e matematico que explicou (4):

“Pois com Vénus e Baco e as festas de voluptuosi-
dades um pacto permanente serve de cheque, e tal motivo de
felicidade ¢ ela [a gota] que aqueles que sdo acometidos sdo
obrigados a levar vidas que, exceto pela propria dor, sio felizes.
Pois ela ndo os torna estéreis, mas os restaura a Vénus com
maior habilidade”

A Gota e a influéncia na Indepencéncia Americana

A incapacitante artrite do Primeiro Ministro Inglés
William Pit (O Velho), foi determinante na luta das colonias
pela independéncia pois foi durante uma de suas auséncias no
parlamento, que foi aprovada uma taxa, conhecida como a lei
dos selos, que elevou os impostos e precipitou a revolta politica
em 1773 denominada “Boston Tea Party”. Além disso, Franklin
Jefterson e o conde de Vergennes, lideres da revolugio, eram
muito ligados e todos sofriam de gota.

O entdo governador de Massachusets, John Han-
cock, pode ter se utilizado da gota para tirar vantagens politi-
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cas, pois nao assinou a declaragio, alegando estar acamado por
uma crise de gota. Porém, apresentou uma cura milagrosa ao
ser acenado com a vice presidéncia (3).

Do diagnéstico ao tratamento

A partir do reconhecimento da clinica e da
fisiopatologia da doenga, podemos tratar métodos diagndsti-
cos e terapéuticos mais confidveis e eficazes. Na gota nao foi
diferente e séculos atrds ja existiam referéncias a respeito, além
da tentativa do uso de medicamentos para reduzir o sofrimen-
to dos pacientes.

A gota sempre foi considerada uma doenga de
homens. Séneca (Reino de Nero) foi o primeiro a observar que
a doenga atingia mulheres maduras e relacionou esta mudanga
no comportamento da doenga ao fato de que as mulheres ma-
duras passavam a um comportamento mais lascivo, passando
a ingerir bebidas alcodlicas em doses generosas.

A primeira descrigao de cristais em um tofo gotoso
foi feita por Antoni Van Leeuwenhoek que descreveu o materi-
al que a olho nu parecia p6 de giz, mas a microscopia mostrava
pequenas particulas trasnparentes; a composicao era descon-
hecida.

Cinco décadas depois, William Stukeley, também
gotoso, identificou cristais em um tofo articular. Em 1776,
Scheele identificou cristais em calculos renais, e em 1797,
Woolaston demonstrou urato em tofo de sua propria orelha.
Cinquenta e cinco anos depois, Sir Alfred B. Garrod descreveu
método para dosagem de dcido urico no sangue e na urina
e cunhou a ideia de que o depdsito de cristais seria a causa e
ndo a consequéncia da doenga. Sua hipdtese foi confirmada
mais tarde por Freudweller, que precipitou uma crise de gota
ao injetar cristais de urato de sédio em uma articulagao. Pos-
teriormente, um outro trabalho realizado por His, induziu a
formagao de tofo ao injetar cristais de urato de sodio no teci-
do celular subcutaneo. Estes trabalhos passaram desapercebi-
dos e, somente meio século mais tarde, Mc Carty e Hollander
demonstraram a presenga de Monourato de sddio no fluido
sinovial de pacientes com gota através da técnica de microsco-
pia por luz polarizada, que mais tarde serviu para identificar
cristais de pirofosfato (3).

No século I DC, a gota ja era reconhecida como
doenga que atingia pessoas com certas caracteristicas fisicas e
com referéncias de hereditariedade. Apesar disto, somente em
1931 Garrod sugeriu que a gota deveria ser incluida entre as
doengas relacionadas a um erro inato do metabolismo.

Tratamento
Existem evidéncias de que a colchicina foi usada

como poderoso purgativo na Grécia antiga, mas seu uso no
tratamento da gota ¢ creditado ao médico bizantino Alexander
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de Tralles no século VI DC. Apesar de reconhecida a sua
utilidade, 0o medicamento foi rejeitado por influéncia de
Thomas Sydeham, devido aos seus efeitos toxicos gastrointesti-
nais e ndo foi mais usada por 150 anos até ser redescoberta em
1763 pelo professor Baron Von Stoerk, que a reintroduziu no
tratamento da gota.

Ha longo tempo, a gota era reconhecida como
doenga ligada a dieta, mas isto era negligenciado. Garrod foi
um dos primeiros a sugerir controle dietético com dieta pobre
em purinas e somente no final do século XIX, mas por pouco
tempo devido aos efeitos colaterais, o uso foi suplantado por
outros uricostricos como probenecide, sulfinpirazona e ben-
zobromarona.

Em 1988 George Hitching e Gertrude Elion
ganharam o Prémio Nobel em medicina ao desenvolver 7
novas drogas, entre elas o alopurinol (3). Essa medicagao foi
o maior avango no tratamento da gota, sendo o primeiro
inibidor da xantina oxidase, mostrando eficacia ao reduzir o
namero de ataques de gota e os tofos.

O febuxostate ¢ um novo inibidor seletivo da xanti-
na oxidase e se mostra bastante eficaz na pratica clinica, con-
firmando os resultados dos estudos preliminares (5). Infeliz-
mente, ndo se encontra disponivel no mercado brasileiro.

Conclusiao

A artrite gotosa ¢ a artrite mais comum entre homens
acima de 40 anos e existe uma tendéncia de aumento do niimero
de pacientes, devido a dieta rica em proteinas, aumento do con-
sumo de dlcool, obesidade e hipertensao arterial (1).

A doenga acompanha o ser humano por mais de 3000
anos e parece fadada a ser nossa parceira por muito mais tempo.
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ESPETCIAL

Caso

Clinico

Pansinusite e Osteomastoidite
Crénica Bilateral em Paciente com
Granulomatose com Poliangeite

ALFREDO JULIO GONZAGA HORBYLON', FELIPE PRATA MISIARA? GABRIELLA STEFENONI KRUGER?,
MAIRA RODRIGUES PEREIRA', SERGIO MAURO RESENDE DE MOURA', REGINALDO BOTELHO TEODORO?

Introdugio

Granulomatose com poliangeite (GPA) ¢ uma doenga
autoimune rara que cursa com vasculite e granulomatose de pe-
quenos e médios vasos. Tem maior prevaléncia em caucasianos
entre 65-74 anos, porém pode ocorrer em qualquer idade. Acom-
ete principalmente vias aéreas superiores, parénquima pulmo-
nar, rins, pele e sistema nervoso. Cerca de 80-95% dos pacientes
possuem anticorpo antineutréfilo-citoplasmatico (ANCA).

Descrigio do caso

J.C. S, 38 anos, masculino. Paciente internado pela
otorrinolaringologia para o tratamento de sepse de foco si-
nusite/osteomastoidite. Relatava episodios recorrentes de si-
nusite e otites médias nos 4 anos anteriores a internagao, as-
sociada a intensa perda ponderal e episodios febris. Solicitado
avaliacdo da reumatologia para avaliagao de vasculite rela-
cionada ao ANCA, sendo aventado hipétese diagnostica de
GPA pois apresentava surdez, nddulos cutidneos eritematosos,
purpuras palpaveis (figuras 1 e 2), C-ANCA reagente (1:80), e
posterior confirmagio histolégica por meio de bidpsia de septo
nasal e pele compativel. Evoluiu com progressao dos nddulos
para pustulas hemorragicas de grande extensao em regioes dis-
tais de membros e dorso, tlceras extensas em regioes de pressao
(dorso, calcaneo, face lateral de coxa), inclusive com necrose
em posterior processo de mumificagdo em regido distal de 2°
quirodéctilo direito (figuras 3 e 4). Nesse interim evoluiu com
choque séptico de foco cutineo com insuficiéncia renal aguda
com proteinuria, sendo realizado bidpsia renal que evidenciou
glomerulonefrite segmentar necrotizante pauciimune. Fez uso
de ceftriaxone, cefepime, clindamicina, imipenem, vancomici-
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na. Posteriormente evoluiu com politria (diurese 81/24h), sendo
aventada hipdtese diagndstica pela equipe da nefrologia de dia-
betes insipidos nefrogénico por uso prolongado de antibiéticos
nefrotoxicos. Apresentava também polineuropatia do paciente
critico, desnutri¢do caldrico-proteica, quadro de incontinéncia
urindria e nutrigdo enteral. Para doenga de base (GPA), du-
rante internagéo foi feito pulsoterapia com metilprednisolona
1g EV por 3 dias e manutengdo com prednisona 1mg/kg/dia
além de ciclofosfamida. Paciente recebeu alta dia 30/05/19, em
bom estado, mantendo-se afebril, estdvel hemodinamicamente,
melhora expressiva da fungio renal, além de resolugao lenta das
ulceras por pressdo. Apos alta hospitalar mantém acompanha-
mento ambulatorial multiprofissional com as equipes de reu-
matologia, nutrologia, fisioterapia e enfermagem.

Discussao

Sinais e sintomas nasais, sinusais, orais, laringofaringeos,
traqueais e do ouvido sdo observados em mais de 90% dos casos de
GPA. Os sintomas sinusais incluem dor, congestao, rinorréia per-
sistente sanguinolenta ou purulenta, epistaxe recorrente e crostas
nasais. A inflamacéo pode levar  erosao da mucosa, bem como
a destruigdo do osso e da cartilagem subjacentes, resultando em
perfuragio do septo e, em muitos casos, colapso do septo nasal
ou deformidade “em sela” do nariz, favorecendo processos in-
fecciosos. Perda auditiva de condugdo, neurossensorial ou mista
pode se desenvolver na GPA. Quase 80% dos pacientes com GPA
apresentam doenga renal, sendo a glomerulonefrite rapidamente
progressiva a complicagdo mais grave. Aproximadamente meta-
de (50%) dos pacientes apresentam lesdes cutaneas como purpu-
ras palpaveis, gangrenas digitais, nddulos eritematosos, tlceras
de pele, hemorragia subungueais entre outras.
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Figuras / Foto 1: nddulos cutaneos eritematosos;
2: Lesdo crostosa em aleta nasal e septo nasal Manifestagoes cutineas iniciais

Figuras / Foto 3 e 4: evolugao dos ndédulos cutaneos, com posterior necrose e mumificagao
em regido distal de 2° quirodactilo direito

'Médico (a) Residente em Reumatologia da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM),
Uberaba, Minas Gerais

*Médico preceptor da disciplina de Reumatologia da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM),
Uberaba, Minas Gerais

*Professor (a) da disciplina de Reumatologia da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM),
Uberaba, Minas Gerais
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ESPETCIAL

Four corners sign: sinal radioldgico
especifico do envolvimento pulmonar

na Esclerose Sistémica

IZABELA GUIMARAES VIEIRA COELHO; LUIZA FERREIRA RIBEIRO TADEU; MARCELLA MARIA SOARES MELLO;
MARIANA PEIXOTO GUIMARAES UBIRAJARA E SILVA, SANTA CASA DE MISERICORDIA DE BELO HORIZONTE

Paciente do género feminino, 45 anos de idade,
encaminhada para avaliagdo no Servigo de Reumatologia da
Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte, com hipétese
diagnostica de doenga intersticial pulmonar com achados au-
toimunes, devido quadro de fibrose pulmonar com 9 anos de
evolugdo ja em oxigenioterapia domiciliar, FAN positivo 1:320
padrdo citoplasmatico fino denso, anti-Ro positivo 174U/ml.
Negava qualquer outra sintomatologia sugestiva de doenca
difusa do tecido conjuntivo (DDTC), como lesdes de pele,
mucosas, artralgia, sintomas secos, fraqueza muscular ou alo-
pecia. Demais testes soroldgicos para DDTC foram negativos.
Avaliagao oftalmologica e bidpsia salivar normais. Descrevia
fendmeno Raynaud (subjetivo). Esofagograma com dilatagao
leve, hipotonia e hipocinesia. Ecocardiograma apresenta-

va PSAP de 80 mmHg e dilatagao importante do ventriculo
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direito. Tomografia de térax demonstrou padrdo de pneu-
monia intersticial usual (PIU) com sinal de “four corners” A
capilaroscopia periungueal foi normal. Com base nas carac-
teristicas do envolvimento visceral, o diagnostico de esclerose
sistémica na forma de sine escleroderma do tipo III foi estabe-
lecido.

O sinal “four corners” descreve um padrio de fibrose
que acomete de forma desproporcional as regides anterolaterais
dos lobos superiores e dreas do segmento posterosuperior dos
lobos inferiores. Apresenta sensibilidade de 28.6% e especifi-
cidade de 97.6% para PIU relacionada a esclerose sistémica. A
identificagdo deste sinal a tomografia de térax, apesar da baixa
sensibilidade é de grande utilidade, especialmente nos pa-
cientes inicialmente classificados como portadores de doenga

intersticial pulmonar associada a achados autoimunes.
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ESPECIAL

Na figura A as setas indicam presenca de fibrose nas faces anteriores dos lobos superiores. Figura B as
setas representam fibrose nas faces pdstero-mediais dos lobos inferiores. Na figura C as setas demon-
stram presenga de fibrose nas regides antero-superiores e pdstero-mediais dos lobos superiores e in-
feriores respectivamente, caracterizando o achado “Four Corners sign”
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ACHILES CRUZ FILHO

GRADUAL TAPERING TNF INHIBITORS VERSUS CONVENTIONAL
SYNTHETIC DMARDS AFTER ACHIEVING CONTROLLED DISEASE
IN PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS

ELISE VAN MULLIGEN', PASCAL HENDRIK PIETER DE JONG!, TJALLINGIUS MARTIJN KUIJPER%, MYRTHE VAN DER VEN', CATHELI-
JNE APPELS?, CASPER BIJKERK®, JOOP B HARBERS®, YAEL DE MAN®, T H ESMERALDA MOLENAAR’, ILJA TCHETVERIKOV®, YVONNE
P M GOEKOOP-RUITERMAN?, JENDE VAN ZEBEN", JOHANNA M W HAZES', ANGELIQUE E A M WEEL? JOLANDA ] LUIME!

Estudo TARA avalia redugao da dose de DMARDs comparando com anti-TNE em casos de AR tratados e com

controle da atividade inflamatdria. Avaliados 94 casos de redu¢do de DMARDs e 95 com redugdo do anti-TNF, por 1 ano. Ao
fim de 9 meses, nao houve diferenca significativa entre os 2 grupos, quanto ao indice de flares. Ao final de 1 ano, evidenciou-se
que numero de flares no grupo de anti-TNF néo foi superior aquele de DMARDs, embora tenham ocorrido 10% de flares a
menos. Concluiu-se que numero de flares, ao se reduzir dose de DMARDs ou anti-TNF néo é estatisticamente significativo.
Do ponto de vista sdcio-econdmico recomenda-se seja reduzido primeiro o anti-TNF pelo seu alto custo e pela possibilidade
de efeitos colaterais a longo prazo.
Comentario Resultados deste estudo TARA faz sentido em recomendar que, nos casos controlados de AR, primeiro se reduza o
anti-TNE Em grande parte, é isso que nés ja fazemos. Presente publicagdo dd, pois, mais respaldo a essa conduta. Um problema
pratico serd comunicar ao dispensador, especialmente o SUS, que o biolégico terd sua aplicacio espagada, uma vez que as normas
ndo preveem essa alteragdo.

SYNOVIAL CELLULAR AND MOLECULAR SIGNATURES STRATIFY CLINICAL
RESPONSE TO CSDMARD THERAPY AND PREDICT RADIOGRAPHIC
PROGRESSION IN EARLY RHEUMATOID ARTHRITIS PATIENTS

FRANCES HUMBY1, MYLES LEWIS1, NANDHINI RAMAMOORTHI2, JASON A HACKNEY3, MICHAEL R BARNESI,4, MICHELE BOM-
BARDIERI1, A. FRANCESCA SETIADI2, STEPHEN KELLY1, FABIOLA BENE1, MARIA DICICCO1, SUDEH RIAHI1, VIDALBA ROCHERI,
NORA NG, ILIAS LAZAROU1, REBECCA HANDSI, DESIREE VAN DER HEIJDE5, ROBERT B M LANDEWES,7, ANNETTE VAN DER
HELM-VAN MIL5, ALBERTO CAULIS, JAIN MCINNES9, CHRISTOPHER DOMINIC BUCKLEY10, ERNEST H CHOY11, PETER C TAY-
LOR12, MICHAEL ] TOWNSEND?2, COSTANTINO PITZALIS1

Grande grupo de pesquisadores britdnicos mostra que assinatura molecular e celular estratificam terapia com
DMARD:s e podem predizer progressao em AR precoce. Estudados 144 casos de AR precoce (menos de 12 meses de evolugio),
que foram submetidos a bidpsia sinovial guiada por US, antes e ap6s 6 meses de terapia com DMARDs. Espécimens foram
submetidos a analise imunohistoldgica celular e caracteristicas moleculares, tendo resultados sido comparados com evolugao
clinica e de imagens. Foi possivel relacionar as caracteristicas celulares e moleculares com evolugdo clinica e radioldgica. Tais
exames permitiriam, assim, prever resposta do caso e a severidade/progressao da doenga.

Comentarios Informagdo essa das mais interessantes. Se tais exames sofisticados pudessem entrar na rotina clinica, poderiamos
prever resposta do caso de AR precoce aos DMARDS e melhor definir estratégia de abordagem. De qualquer maneira, serd bom
sabermos que detalhes da histoquimica célular e caracteristicas moleculares podem influenciar a resposta aos DMARDs.
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MRI INFLAMMATION OF THE HAND INTEROSSEOUS TENDONS
OCCURS IN ANTI-CCP-POSITIVE AT-RISK INDIVIDUALS AND MAY
PRECEDE THE DEVELOPMENT OF CLINICAL SYNOVITIS

KULVEER MANKIAL?2, MARIA-ANTONIETTA DAGOSTINO1,3, EMMA ROWBOTHAM?2,4, ELIZABETH MA HENSORI, LAURA
HUNTL,2, INGRID MOLLER5, MISABEL MIGUEL6, JOSE RAMON MERIDA-VELASCO7, JORGE MURILLO-GONZALEZ7, ESPERANZA
NAREDOS, JACQUELINE LEONG NAM2, AILYN TANI1,2, JANE E FREESTON2, ANDREW GRAINGER2,4, PAUL EMERY 1,2

Grupo multicéntrico europeu avalia significado de inflamagao de tenddes inter6sseos da mao por RNM, diante do
risco de desenvolverem AR em individuos de risco para a doenga. Avaliados 93 casos de individuos com anti-CCP positivo,
47 com AR precoce, 28 com AR estabelecida e 20 controles saudaveis. Percentual de tendées inflamados foi de 19% no grupo
de individuos com anti-CCP, 49% com AR precoce, 57% com AR estabelecida e menos de 1% em controles normais. Conclui
estudo que inflamagéo de tenddes interdsseos da mao podem preceder o aparecimento de sinovite clinica e pode ser impor-
tante alvo nao sinovial extracapsular no desenvolvimento e evolugao da AR.

Comentario. Termos ai, na inflamagdo dos tendoes interdsseos da mao, identificada pela RNM, um recurso para avaliagdo de
casos precoces de AR ou mesmo “pré-AR’, em pacientes com presenga de anti-CCP. Uma informagdo que nos pode ser de valia
em casos iniciais, de diagnéstico ainda ndo bem definido.

CHRONIC OPIOID USE IN RHEUMATOID ARTHRITIS:
PREVALENCE AND PREDICTORS

YVONNE C. LEE MD, MMSC JOEL KREMER MD HONGSHU GUAN MS JEFFREY GREENBERG MD DANIEL H. SOLOMON MD, MPH

Estudo norte-americano, publicado na A&R de maio 2019, aborda crescente uso crénico de opidides em AR, con-
siderando que em 2002 opidides eram usados em 7,4% dos casos de AR e em 2015 chegou a 16,9%, dados do estudo COR-
RONA. Indice de uso de opidides se relaciona, pelo estudo, com elevada atividade da doenga, uso de antidepressivos e elevado
indice de incapacidade. Preocupados com esse fato, autores recomendam estratégias para controle mais rigoroso da doenga,
onde o manejo da dor e da depressdao devem ser enfatizados.

Comentario Crescente uso de opidides tem sido recorrente tema de estudos, tanto nos EUA, quanto em paises europeus. Ndo me
parece que no Brasil seja muito diferente. Muitas vezes a prescrigdo decorre de demanda do préprio paciente, que se sente aliviado
com a droga. Nao é estratégia fdcil de ser abordada, mas o controle melhor possivel da atividade da doenga deve ser a prioridade.
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PROFILING OF GENE EXPRESSION BIOMARKERS AS A CLAS-
SIFIER OF METHOTREXATE NONRESPONSE IN PATIENTS WITH
RHEUMATOID ARTHRITIS

DARREN PLANT PHD MATEUSZ MACIEJEWSKI PHD SAMANTHA SMITH PHD NISHA NAIR PHD THE MAXIMISING THERAPEU-
TIC UTILITY IN RHEUMATOID ARTHRITIS CONSORTIUM, THE RAMS STUDY GROUP KIMME HYRICH MD, PHD, FRCPC DANIEL
ZIEMEK PHD ANNE BARTON FRCP PHD SUZANNE VERSTAPPEN PHD

Estudo britanico avalia biomarcadores da expressao genética para classificar pacientes de AR nao respondedores ao
MTX, utilizando-se critérios do EULAR para resposta ao MTX. Estudados 42 pacientes considerados com boa resposta e 43
como nao respondedores apds 6 meses de tratamento. Com base nos valores de transcri¢ao, estabeleceu-se um classificador
de MTX altamente preditivo para a resposta ao MTX. Tal esquema indicaria que pacientes nao responderiam em até 6 meses.
Essa seria mais uma razdo para se iniciar o tratamento com MTX precocemente.
Comentario Conclusoes do estudo mostram que alguns pacientes de AR, com determinados marcadores genéticos, nio responderdo
ao MTX. Resultados se confundem com o trabalho britdnico acima, que mostra caracteristicas de expressdo genética e ndo
respondedores aos DMARDs. Ligdo que fica: iniciar logo o MTX e aguardar até 6 meses. Se ndo responder, considerar outras
opgoes de tratamento. A ndo resposta nao é culpa do paciente (se ele foi disciplinado) nem do médico e sim de sua genética.

PROGRESSION OF STRUCTURAL DAMAGE IN THE SACROILIAC
JOINTS IN PATIENTS WITH EARLY AXIAL SPONDYLOARTHRITIS
DURING LONG-TERM ANTI-TUMOR NECROSIS FACTOR TREATMENT

VALERIA RIOS RODRIGUEZ MD KAY-GEERT HERMANN MD ANJA WEISS MSC JOACHIM LISTING PHD HILDRUN HAIBEL MD
CHRISTIAN ALTHOFF MD FABIAN PROFT MD OLAF BEHMER JOACHIM SIEPER MD DENIS PODDUBNYY MD

Trabalho aleméo, publicado no A&R de junho, em pacientes com EA precoce em uso de anti-TNF, avalia pro-
gressao do dano estrutural em sacroiliacas, apds 6 anos de tratamento. Estudados 76 casos de EA precoce, que tinham usado
ETN ou ETN+SSZ (estudo ESTHER). Constatou-se que o anti-TNF desacelerou a progressao do dano estrutural em SIs.
Fatores associados com maior progressao foram: PCR elevada e presenca de osteite a RNM das SIs.

Comentario Jd foi aventada hipétese de AINH retardar evolugao da EA, o que hoje se questiona muito. Presente estudo confir-
ma retardo de lesoes em SIs (ndo estuda progressio na coluna) nos casos que usaram anti-TNF prolongadamente, um dado que
devemos ter em mente na abordagem da EA.
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SENSITIVITY AND SPECIFICITY OF AUTOANTIBODIES AGAINST
CD74 IN NONRADIOGRAPHIC AXIAL SPONDYLOARTHRITIS

ELKE RIECHERS MD NIKLAS BAERLECKEN MD XENOFON BARALIAKOS MD KATRIN ACHILLES-MEHR BAKHSH MD PEER AR-
IES MD BETTINA BANNERT MD KLAUS BECKER MD JAN BRANDT-JURGENS MD JURGEN BRAUN MD BORIS EHRENSTEIN MD
HANS-HARTWIG EULER MD MARTIN FLECK MD REINHARD HEIN MD KIRSTEN KARBERG MD LARS KOHLER MD TORSTEN
MATTHIAS PHD REGINA MAX MD ADELHEID MELZER MD DIRK MEYER-OLSON MD JURGEN RECH MD KARIN ROCKWITZ
MD MARTIN RUDWALEIT MD REINHOLD E. SCHMIDT MD EVA SCHWEIKHARD PHD JOACHIM SIEPER MD CARSTEN STILLE
MD ULRICH VON HINUBER MD PETER WAGENER MD HEIKE-FRANZISKA WEIDEMANN MD SILKE ZINKE MD TORSTEN
WITTE MD

Grupo alemdo avalia sensibilidade e especificidade de anticorpos contra CD74 na espondilartrite axial nao ra-
dioldgica. Esse grupo alemao de Berlim continua a publicar bastante sobre espondilartrite. Baseado da relagao entre es-
pondilartrite e o anti-CD74, pesquisa-se a severidade e especificifade da doenga, em identificar axSpa e axSpa néao radiologi-
ca. Avaliados 100 pacientes com diagnostico de axSpa ndo radioldgica. A especificidade de anti-CD74 IgA ou IgG foi de
95.3% e do HLA-B27 foi de 81%. Combinagao de anti-CD74 IgA e HLA-B27 resultou em probabilidade de 80.2%. Autores
concluem que o anti-CD74 IgA pode ser um teste util para diagndstico de axSpa néo radioldgica na pratica didria.
Comentario Este novo teste anti-CD74 IgA vai nos trazer mais facilidades para diagnosticar axSpa ndo radiolégica, uma vez
que a imagem ndo ajuda. Temos que aguardar inclusdo desse exame na rotina clinica.

EFFECT OF DISEASE ACTIVITY AT THREE AND SIX MONTHS AFTER
DIAGNOSIS ON LONG-TERM OUTCOMES IN ANTINEUTROPHIL
CYTOPLASMIC ANTIBODY-ASSOCIATED VASCULITIS

SEERAPANI GOPALUNI MBBS, MRCP OLIVER FLOSSMANN MD (RES), FRCP MARK A. LITTLE MBBCH, PHD PAUL O'HARA BM, BS,
MRCP PIROW BEKKER MB, CHB, PHD DAVID JAYNE FMEDSCI ON BEHALF OF THE EUROPEAN VASCULITIS SOCIETY

Grupo multicéntrico europeu estuda efeito da atividade da doenga a longo prazo, baseado na evolugdo em 3 e 6
meses, da vasculite associada ao ANCA. Estudados 354 casos (que casuistica!), dos quais 46 desenvolveram doenga renal
terminal (ESRD), 66 faleceram e 89 tinham morrido ou desenvolvido doenga renal terminal. Em 6 meses, preditores de
ESRD ou morte foram: idade, indice de filtragao glomerular e estagio da doenga. Autores concluem que estdgio da doenga
em 3 e 6 meses, na Vasculite associada ao ANCA, pode ser preditivo do risco a longo prazo de ESRD ou morte.
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CORRELATION OF ENTHESITIS INDICES WITH DISEASE ACTIVITY
AND FUNCTION IN AXIAL AND PERIPHERAL SPONDYLOARTHRITIS:
A CROSS-SECTIONAL STUDY COMPARING MASES, SPARCC AND LEI

PALOMINOS PE, DE CAMPOS APB, RIBEIRO SLE, XAVIER RM, XAVIER JW, DE OLIVEIRA FB, GUERRA B, SALDANHA C, MANCUSO
ACB, KOHEM CL, GASPARIN AA, SAMPAIO-BARROS PD

Estudo brasileiro, publicado na Advances in Rheumatology (ex-Rev.Bras.Reumat.) avalia correlagdo entre indi-
ces de entesite com atividade da doenga e fun¢ao, em espondilartrite axial e periférica. Estudados 104 casos, dos quais
71.1% preenchiam critérios do ASAS para axSpa e 28.9% para Spa periférica. Estudados 3 indices de entesite: MASES,
SPARCC e LEI, que foram correlacionados com BASDAI e BASFI. Concluiu-se que o indice MASES (Maastricht Ankylos-
ing Spondilytis Enthesis Score) foi o que melhor se correlacionou com medidas de atividade da doenga e a fungéo.
Comentario Entesite pode ser um fator limitante em casos de espondilartrite, muitas vezes refratdria aos tratamentos, dai
sua importancia. Trabalho acima, basicamente gaticho, evidencia clara relagdo entre indice de entesite, atividade da doenca
e fungdo.

FREQUENCY AND CLINICAL RELEVANCE OF ANTI-MI-2 AUTOANTI-
BODY IN ADULT BRAZILIAN PATIENTS WITH DERMATOMYOSITIS

MARIA ISABEL CARDOSO DOS PASSOS CARVALHO & SAMUEL KATSUYUKI SHINJO (FM-USP) ADVANCES IN RHEUMA-
TOLOGY VOLUME 59, ARTICLE NUMBER: 27 (2019)

Esses dois autores paulistas estudaram 87 casos definidos de Dermatomiosite (DM) e pesquisaram ocorrén-
cia de anti-MI-2, o qual foi encontrado em 17 casos (19,5%). Verificaram que nao houve diferenga entre casos com e
sem anti-MI-2 com sintomas constitucionais, disfagia, comprometimento pulmonar ou articular, morte ou ocorréncia
de neoplasia. Mas nos pacientes que apresentaram esse anticorpo mostravam enzimas musculares mais elevadas,
maior frequéncia de comprometimento no inicio da doenca, usavam mais corticoide e maior indice de remissao.
Concluem os autores que o anti-MI-2, presente em 20% dos casos de DM, se relaciona com maior comprometimento
pulmonar no inicio da doenca, maior indice de remissao e mais alto nivel de enzimas musculares.
Comentario Estudo mostra que, em casos de DM, presenga do anti-MI-2 se relaciona com algumas caracteristicas, entre
elas maior indice de remissdo da doenga. Do ponto de vista prdtico, entdo, presenca desse anticorpo nos autoriza a aceitar
um melhor prognéstico para o caso, mesmo que paciente necessite de dores maiores de corticoide.
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Manisfestagées Musculoesqueléticas
Crénicas da Febre Chikungunya

ALINE RANZOLIN, CLAUDIA DINIZ LOPES MARQUES, NARA GUALBERTO CAVALCANTI
SERVICO DE REUMATOLOGIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS - UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

Consideragoes gerais e epidemiologia

A Febre Chikungunya (FC), arbovirose caracteriza-
da por quadro agudo de febre e artralgia intensa e incapacitante,
foi notificada pela primeira vez no Brasil em setembro de 2014.
Apesar de quatro linhagens virais ja terem sido identificadas,
0 Brasil é um dos poucos paises onde houve identificagao de
dois subtipos do virus Chikungunya (CHIKV) - o asidtico e o
africano (1). O CHIKV ¢ um alfavirus com RNA fita simples,
da familia togaviridae, transmitido pelos mosquitos Aedes Ae-
gypti e Aedes albopictus, com ciclo de transmissdo semelhante
ao da dengue e zika (2). Embora o primeiro relato de surto de
FC tenha sido em 1952 na Tanzénia, foi a partir de 2005 que a
doenga passou a ter distribuigdo global, ap6s a primeira grande
epidemia nas Ilhas Reunido (3).

A FC apresenta taxa de ataque alta (35%-75% de
uma popula¢do em uma unica epidemia) e, diferente de ou-
tras arboviroses, 75%-95% das pessoas infectadas apresentam
os sintomas da doenga (3). No Brasil, apds os primeiros casos,
houve rapida expansdo da FC pelos estados do Nordeste, que,
ao final de 2016, compreendia 86,5% dos casos relatados no
pais (4). Em 2019, até a semana epidemioldgica 12, as regioes
Norte e Sudeste apresentavam as maiores taxas de incidéncia
(13,4 € 11,6/100.000 habitantes, respectivamente).
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Abordagem clinica da Febre Chikungunya

Tipicamente, a FC manifesta-se com febre de inicio
stibito (>38,50C), astenia, mialgia, cefaleia, exantema e artral-
gia/artrite (2). Os sintomas dolorosos sdo graves e, na maio-
ria das vezes, incapacitantes, levando os pacientes a ficarem
acamados nos primeiros dias. O periodo médio de incubagiao
do CHIKYV ¢ de 3 a 7 dias (podendo chegar a 12) e os sintomas
de FC podem evoluir em 3 fases: AGUDA (até 14 dias), SUBA-
GUDA (15 dias a 3 meses) e CRONICA (mais de 3 meses) (5).

FASE AGUDA/SUBAGUDA

Na fase aguda, em 90% dos casos, a dor articular
é simétrica e localizada em membros superiores e inferiores,
com padrio poliarticular, podendo, também, afetar a coluna
vertebral (figura 1)(2). A artralgia acomete sobretudo as maos,
punhos, tornozelos e pés (5) e edema periarticular e artrite agu-
da também ocorrem em um numero significativo de pacientes
(2). Exantema difuso, frequentemente pruriginoso, ocorre em
até 80% dos casos, sendo um rash tipicamente maculopapular
e localizado no tronco, mas também podendo envolver face,
membros superiores e inferiores, palmas das maos e plantas
dos pés (2). Outros sinais e sintomas comuns na fase aguda da
doenga sdo descritos no quadro 1.
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Quadro 1. Sinais e sintomas de Febre
Chikungunya na fase aguda (2, 5, 6)

GERAIS linfadenopatia, astenia, mialgia,
cefaleia, edema extremidades

CUTANEOS exantema macular/maculo-
papular, prurido, hiperpigmentacao, hiper-
melanose, fotossensibilidade, dermatite es-
foliativa, eritema nodoso-like, vasculite
DIGESTIVOS nauseas, vomitos, diarreia
NEUROLOGICOS encefalite, paralisia fa-
cial, surdez neurossensorial, Guillain-Barré,
neuropatia compressiva
OFTALMOLOGICOS conjuntivite, uveite,
iridociclite, retinite, fotofobia, neurite 6ptica
OUTROS confusio, déficit de atengdo, mi-
ocardite, arritmia cardiaca.

Figura 1. Acometimento articular da Febre Chikungunya nas fases aguda e subaguda

Em 0,3% dos casos, complicagdes graves da infec¢do aguda
podem ocorrer, levando a internagdes. Durante epidemias de
FC, aumento da mortalidade tem sido relatado em diversas
localidades, principalmente em recém-nascidos e idosos (6).
Manifestagdes como encefalopatia, encefalite, miocardite, hepa-
tite e faléncia multipla de orgdos tendem a ocorrer com mais
frequéncia em pacientes com comorbidades cardiovasculares,
neuroldgicas e respiratdrias, bem como com diabetes; todos
sendo considerados fatores de risco independentes para doenga
grave e, potencialmente, fatal (2). As alteragdes laboratoriais
ocorrem principalmente na fase aguda e se manifestam com:
leucopenia, linfopenia, trombocitopenia leve, elevagdo das pro-
vas de atividade inflamatéria e alteracdo das provas de fungdo
hepitica (6).

Na fase subaguda da FC predominam os sintomas de
dor articular, que persistem por mais de 15 dias em cerca de
50% dos pacientes infectados pelo CHIKV (figura 1), poden-
do ter evolugdo continua ou intermitente (5). Esta fase carac-
teriza-se pela persisténcia de artralgia/artrite, além de bursite,
tenossinovite e rigidez matinal (5).

O diagnostico de FC pode ser feito da seguinte forma (5):
1. Em situagdes de epidemia, diante de quadro febril agudo (>

38,50C), associado a artralgia/ artrite intensa, com ou sem exan-
tema, mesmo sem exames laboratoriais confirmatdrios

revista reumatominas2.indd 17

2. Em casos atipicos, formas graves, criangas com menos
de 2 anos, gestantes ou suspei¢do de novos focos ou de casos
pos-epidémicos, recomenda-se a detecgao do CHIKV por ex-
ames laboratoriais para realizar o diagndstico

Os exames laboratoriais confirmatérios sdo os
de detecgdo viral (PCR em tempo real) na fase de viremia
e a sorologia. A PCR é positiva em cerca de 60% dos casos,
apenas durante a fase de viremia, com duragdo média de
quatro a 10 dias apds o inicio dos sintomas (7). A soro-
logia para CHIKV pode ser solicitada a partir do quinto
dia do inicio dos sintomas da doenca. No entanto, para
obter o melhor desempenho operacional do teste, deve ser
solicitada apds sete a 10 dias para os anticorpos IgM e 10
a 14 dias para os IgG, considerando a técnica Elisa (5). A
sorologia (ELISA ou Imunofluorescéncia Indireta) tem
elevadas sensibilidade (82% - 88%) e especificidade
(82% - 97%) (8). Os titulos de IgM geralmente caem
com a resolugdo dos sintomas, mas podem persistir
por meses e até anos nos pacientes que se mantém sin-
tomaticos, contudo, recomenda-se sua utilizagdo como
triagem epidemioldgica especialmente nas 12 primeiras
semanas de doenga (9). Apds este periodo, utiliza-se a
medida dos niveis de IgG, que positivam em torno do
6°ao 10° dia do inicio do sintomas e persistem elevados
por anos (Figura 2).
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Figura 2. Curva de viremia,
sintomas e resposta humoral
ao longo do tempo na Febre
de Chikungunya. Adaptado
de Schwartz & Albert (2010)
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FASE CRONICA

A fase cronica é definida pela duragio dos sinto-
mas por mais de trés meses e é caracterizada por dor mus-
culoesquelética e/ou limitagdo articular, com potencial de
evoluir com doenga articular inflamatéria (11, 12). A taxa de
cronificagdo de sintomas articulares é variavel, mas estima-se
que de 30 a 40% dos casos possam persistir com queixas mus-
culoesqueléticas, como artralgias, rigidez articular e mialgias
(13). Uma metanalise que avaliou a prevaléncia de Doenca
Articular Inflamatéria Cronica (DAIC) p6s-Chikungunya em
5702 pacientes demonstrou que o percentual variou de 25,3%
a40,2% (14). O padrao de comprometimento articular cronico
pode ser persistente (20-40%) ou recidivante (60-80%) e in-
clui oligo ou poliartralgia, de intensidade variavel, geralmente
simétrica, predominando em punhos, maos, tornozelos e joel-
hos. Alguns fatores estdo associados a cronificagao dos sinto-
mas articulares da FC, como sexo feminino, idade acima de 40
anos, sintomas articulares intensos na fase aguda, osteoartrite,
diabete e tabagismo (5). Também sao considerados preditores
de cronicidade niveis elevados de proteina C reativa e de so-
rologia para CHIKV IgG, além da persisténcia de IgM para
CHIKY para além da fase aguda (5).

Pacientes na fase cronica da FC podem ter duas
evolugdes distintas: um padrao inflamatério cronico, semelhan-
te a artrite reumatoide, e um padrao nédo inflamatdrio,
caracterizado por dor musculoesquelética difusa ou localizada,
rigidez e limitagdao da mobilidade, podendo ser incapacitante
em alguns casos e presente na maioria dos pacientes (15).

Embora os sintomas musculoesqueléticos néao
inflamatorios sejam considerados menos graves que os in-
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flamatdrios do ponto de vista de potencial evolugdo para
destruigao articular, o impacto na qualidade de vida é igual-
mente importante, pois podem levar a incapacidade funcional
devido a dor e rigidez articular. Além disso, o tratamento
instituido para a maioria destes casos, utilizando analgésicos e
anti-inflamatdrios é pouco eficaz (16).

O diagndstico na fase cronica deve ser realizado ten-
do como objetivos a confirmagdo soroldgica da infec¢ao pelo
CHIKYV (IgG) e o diagnostico diferencial com outras doengas
reumatoldgicas, como artrite reumatoide, espondiloartrites
e ltpus eritematoso sistémico, tendo em vista que a infecgao
pelo CHIKYV pode ser gatilho para autoimunidade.

Fator reumatoide e anti-CCP devem ser solicitados
para o paciente que mantenha, apesar de tratamento adequa-
do, sinovite persistente em uma ou mais articulagdes na fase
cronica. O FAN s6 deve ser solicitado para realizar o diag-
ndstico diferencial nos casos que apresentem duragao superior
a 12 semanas e ainda ndo tenham diagnostico definido. Além
destes autoanticorpos, ¢ ressaltada a importéncia da avaliagao
do HLA-B27 nos casos com quadro clinico sugestivo de espon-
diloartrite (5).

Exames de imagem podem ser solicitados na fase
cronica, a depender da manifestagdo clinica. A radiografia
simples deve ser solicitada na primeira consulta com o
reumatologista, como avaliagdo estrutural inicial ou de dano
pré-existente. A ultrassonografia musculoesquelética pode
auxiliar na avaliacdo de alteragdes articulares e periarticu-
lares, além de atividade inflamatoria, sendo especialmente
util no diagndstico diferencial do edema de membros infe-
riores (5).
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Tratamento

Séo escassos os dados de literatura referentes ao trata-
mento dos pacientes portadores de Febre Chikungunya em
todas as suas fases e nao ha drogas especificas aprovadas pelas
agéncias de regulamentagdo. Também ndo ha terapia antiviral
aprovada para o combate ao CHIKV (6).

FASE AGUDA/SUBAGUDA.

O principal objetivo na fase aguda é o controle da
dor musculoesquelética. A primeira abordagem pode ser fei-
ta com analgésicos simples. No Brasil, ndo ha preferéncia ao
paracetamol e a dipirona pode, igualmente, ser usada. Estes
analgésicos podem ser usados isoladamente ou em associagao,
de acordo com a intensidade dos sintomas e a resposta clinica
(17). Em caso de resposta clinica inadequada ou eventos adver-
sos, opioides fracos podem ser prescritos, como a codeina e o
tramadol. Devido a eventual dificuldade diagndstica no inicio
do quadro, os anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs) de-
vem ser evitados nos primeiros sete dias de sintomas, pois, em
caso de dengue, aumentam o risco de sangramento (17). A dor
neuropatica pode estar associada a dor musculoesquelética, po-
dendo ser tratada com antidepressivos triciclicos (amitriptilina,
nortriptilina) ou anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina,
carbamazepina). Na fase aguda, ndo esta indicado o uso de cor-
ticosteroides, uma vez que nao existem evidéncias de beneficios
alongo prazo e existe o risco de rebote.

Na fase subaguda, além dos analgésicos simples
(dipirona e paracetamol), os AINEs podem ser usados com mais
seguranga, podendo ser mantidos por varias semanas, tentan-
do-se a redugao lenta e gradual, conforme a resposta clinica (17).
A maior parte dos estudos demonstra significativa efetividade
dos corticosteroides (CE) no tratamento da dor na FC. Nao
existe consenso em relagdo a dose e ao tempo de tratamento ide-
ais, mas grande parte dos estudos (incluindo o consenso francés)
preconiza curtos periodos de tratamento (10 a 21 dias). No Bra-
sil, uma coorte multicéntrica de pacientes com sintomas articu-
lares cronicos relacionados a FC esta sendo estudada desde 2016
por reumatologistas (Coorte ChikBrasil). Resultados preliminares
deste estudo demonstram que o uso de CE na fase subaguda
levou a uma melhora clinica consideravel, mais significativa
com doses acima de 10mg/d de prednisona ou prednisolona.
No entanto, ndo houve beneficio adicional com o uso de mais
de 20mg/d. As Recomendagdes da SBR orientam o uso de doses
variaveis (de 05 a 20mg/d de prednisolona ou prednisona), com
redugao lenta e progressiva de acordo com a resolugao dos sin-
tomas dolorosos, considerando, sempre, os potenciais riscos do
uso de CE por tempo prolongado.

Outras abordagens podem ser empregadas nesta
fase: infiltragoes articulares ou periarticulares com CE, hi-
droxicloroquina (como poupador de corticoide, em pacientes
onde a retirada ndo é possivel) e medicamentos para a dor
neuropdtica (17).
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FASE CRONICA

Se os pacientes evoluirem para a fase cronica,
recomenda-se a avaliagdo de um reumatologista, ainda que o
acompanhamento possa ser continuado por clinico geral nos
casos mais simples (17).

Manifestagdes clinicas nido inflamatérias (localizadas ou
generalizadas)

Sao mantidas as indicagoes de uso de analgésicos
simples (dipirona e/ou paracetamol) ou opioides fracos (codei-
na e/ou tramadol) nos pacientes que persistem com dor mus-
culoesquelética, sem sinais inflamatérios além de 3 meses do
quadro agudo de FC. Os AINEs podem ser combinados aos
analgésicos a fim de otimizar a analgesia. Nos pacientes com dor
difusa ou dor neuropdtica estdo indicados os antidepressivos
triciclicos ou anticonvulsivantes, nas doses habituais. Tratamen-
to fisioterapéutico e atividade fisica estdo indicados para todos
os casos (17).

Manifestagdes clinicas inflamatorias

O tratamento inicial deve ser com prednisona ou
equivalente, na dose de 10 a 20mg/dia, por seis a oito semanas,
com retirada lenta e gradual, visto que ¢ alto o nimero de re-
cidivas dos sintomas articulares nos pacientes que retiram o CE
rapidamente apds a melhora clinica. Em pacientes com diag-
nostico de diabetes mellitus, hipertensao de dificil controle, pas-
sado de fratura por osteoporose, transtorno de humor bipolar,
insuficiéncia renal cronica em didlise, sindrome de Cushing,
obesidade grau III, arritmias e coronariopatias deve ser levada
em consideracdo a relagdo risco/beneficio do uso do CE, optan-
do-se pelo seu uso na menor dose e pelo menor tempo possivel.
Nos casos em que ndo seja possivel a retirada do CE, pode-se
passar a segunda etapa do tratamento, com a introdugdo de hi-
droxicloroquina e/ou metotrexato em doses habituais (17). Ain-
da ndo ha consenso sobre o tempo de uso de metotrexato, que
deve ser mantido até a resolu¢do dos sintomas e, entdo, retirado
lentamente.

Pacientes com tempo de doenga de mais de seis
semanas, com quadro de artrite/tenossinovite persistente ou
aparecimento de erosdes Osseas, que necessitam de tratamento
imunossupressor, devem ser acompanhados pelo reumatolo-
gista. Neste caso, algumas medicagdes podem ser usadas, como
sulfassalazina e agentes bioldgicos, como o anti-TNF (17). Ha
limitadas informagoes a respeito do uso de terapia bioldgica em
pacientes com sintomas cronicos de FC, contando-se apenas com
relatos e séries de casos com o uso de anti-TNF e bons resultados.

As principais consequéncias da Febre Chikungunya
ndo sao apenas a alta taxa de ataque e a gravidade da infecgao
aguda. Os sintomas articulares cronicos da FC, que podem at-
ingir até 50% das pessoas infectadas, podem fazer com que a
FC torne-se uma doenga global, afetando milhoes de pessoas. O
controle dos vetores (mosquitos Aedes) ainda é a melhor manei-
ra, até o momento, de combater os surtos de FC.
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ESPECIAL

Metotrexato

GILBERTO ANTONIO XAVIER JUNIOR
MEDICO REUMATOLOGISTA DO HOSPITAL FELICIO ROCHO/BH

Enquanto a reumatologia avanga no entendimento
etiopatogénico das doengas e das terapéuticas imunobioldgi-
cas, apos mais de meio século do primeiro relato de sua efe-
tividade em artrites, ainda é marcante o papel do metotrexato
(MTX) no tratamento da artrite reumatoide (AR) e de vérias
patologias inflamatdrias (espondiloartrites, artrite idiopatica
juvenil, lipus eritematoso sistémico, vasculites, dentre outras).

OMTX pertence ao grupo dos “medicamentos mod-
ificadores do curso das doengas” (MMCDs), sintético-conven-
cionais. Destaca-se no manuseio da artrite reumatoide, seja
em monoterapia ou combinado com outros MMCDs sintéti-
cos, assim como associado a MMCDs bioldgicos. Atua na su-
pressdo da dor, da atividade inflamatdria e possivelmente na
diminuigao da progressao radiografica; objetiva-se a remissao
da doenca e manutencdo das fungdes articulares e de outros
6rgaos.

E droga de agdo lenta e requer 4-6 semanas para
demonstrar efeitos terapéuticos.

MECANISMO DE ACAO (Fig. 1) - Os mecanismos de a¢io
do MTX sdo complexos, com efeitos bioldgicos importantes
como imunomodulador e imunossupressor.

1. Agdo antiproliferativa - andlogo do é4cido folico, o MTX
bloqueia a sintese de novo de purinas e pirimidinas (sintese
de DNA); diminui o turnover de células inflamatérias, como
linfécitos T antigeno-dependentes, nos tecidos-alvo; mas
também pode produzir efeitos colaterais, como supressio de
medula dssea, hepatotoxicidade e estomatite. O uso de dcido
folico ou acido folinico reduzem tais efeitos, porém sem re-
dugio de eficicia anti-inflamatdria.

2. Supressao de reagdes de transmetilagio e acimulo de po-
liaminas - O MTX pode exercer alguns dos seus efeitos an-
ti-inflamatorios por inibir a geragdo de produtos linfotdxicos,
derivados de poliaminas.

3. Liberagdo de adenosina no meio extracelular, com supressao
da inflamagao: poliglutamatos de MTX (MTX-Glu), formados
dentro das células, permanecem nos tecidos (figado, eritréci-
tos, tecido adiposo) por semanas a meses. Isso explica o inicio
lento da agdo anti-inflamatéria, possibilidade de doses pouco
frequentes (semanal) e duragao prolongada de agao do MTX,
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apesar de sua curta meia-vida (8 horas). A inibicdo da ami-
no-imidazol-carboxamida ribonucleotideo (AICAR)-trans-
formilase por MTX-Glu leva a acimulo de AICAR intracelular
e liberacdo de adenosina e adenina para o meio extracelular. A
adenosina age sobre receptores celulares induzindo uma varie-
dade de efeitos anti-inflamatorios.
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FARMACOLOGIA - Pode ser administrado pelas vias oral
(VO), subcutinea (SC) ou intramuscular (IM), sendo a via
parenteral indicada a pacientes com intolerancia gastrointes-
tinal ou naqueles que nao respondem a VO. Os alimentos
ndo afetam a absorcdo. A biodisponibilidade do MTX oral em
baixas doses é de aproximadamente 70%, mas existe variabili-
dade individual; na dose de 7,5 mg/semana, a absorgao oral e
parenteral ¢ a mesma, mas com >15 mg /semana a absor¢ao
oral pode ser diminuida em até 30% em comparagdo com a
via parenteral. Portanto, niveis séricos mais elevados de MTX
sao alcangados, em doses >15 mg/ semana, com adminis-
tragdo subcutdnea em comparagao com terapia oral. O inicio
de agdo efetiva do MTX é em torno de 6 semanas e parece ser
sustentada durante os anos de uso. Eliminagao renal, 80-90%
inalterado na urina; corrigir a dose de acordo com a fung¢do
renal. Insuficiéncia renal pode levar a toxicidade causada pelo
comprometimento da depuragio do MTX e ndo é eliminado
na didlise de rotina. Portanto, a dialise é uma contraindicagao
absoluta ao uso do MTX. H4 minima interacdo com outras
drogas, mas ha risco aumentado quando combinado com outras
drogas depletoras de folato (exs.: trimetoprim e probenecida).
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Evitar MTX quando sulfametoxazol-trimetoprim é admi-
nistrado em doses plenas para tratamento de infecgdo ativa
(maior risco de supressao de medula dssea). A sulfassalazina
(SSZ) bloqueia a agdo da proteina carreadora de folato (mesma
para o MTX) para o interior celular; a coadministragao de SSZ
poderia atenuar a efetidade do MTX e exacerbar a deficiéncia
intracelular de folato. No entanto, SSZ + MTX + Hidroxiclo-
roquina é uma estratégia efetiva no tratamento de muitos pa-
cientes com AR.

APRESENTACOES DE MTX - comprimidos de 2,5mg e
solugao injetavel 50mg/2ml.

DOSAGEM, ADMINISTRACAO E MONITORAMENTO - a
dose inicial de MTX recomendada na AR e outras enfermi-
dades reumdticas ¢ de 7,5 a 15mg/semana, VO ou parenteral.
Dependendo da resposta terapéutica e da tolerabilidade, pode
ser aumentada de 2,5 a 5mg a cada 2-4 semanas, até 0 maximo
de 25mg/semana, em adultos. Se clearance de creatinina < 60
ml/min, iniciar com < 15 mg/sem. (contraindicado se Cl. Cr.<
30). A dose oral semanal pode ser dividida em 12/12 horas no
mesmo dia. Nao deve ser administrada em “dose diaria” devi-
do a toxicidade aumentada para medula 6ssea e mucosas.
Exames laboratoriais, como hemograma, transaminases, albu-
mina, creatinina, devem ser solicitados a cada 4 semanas nos
primeiros 3 meses; a cada 8-12 sem., apos aumentar dose, por
3-6 meses; entdo, a cada 12 sem. A duragdo do tratamento, ge-
ralmente, ¢ indefinida, mas em pacientes em remissao hé pelo
menos 6 meses, tentar diminuir 2,5mg a cada 2 meses; outros
preferem reduzir a dose de 5mg a cada 3 meses. Outra opgao é
espacar as doses a cada 15 dias. No entanto, dificilmente con-
segue-se retirar completamente o MTX, sendo comum a reati-
vagdo da doenga apos 3-6 meses.

Importante durante o uso de MTX ¢é a suplemen-
tacao regular de dcido fdlico para neutralizar efeitos colaterais
diretamente relacionados com sua atividade antifolato e efei-
tos citotoxicos. Reduz a ocorréncia de nduseas, vomitos, dor
abdominal, estomatite, elevagdo de enzimas hepdticas e de
homocisteina sérica (fator de risco para doengas cardiovascu-
lares). Indica-se 5-10mg/semana de 4cido folico, 12 a 24 horas
apds o uso do MTX, podendo, também, ser administrado dia-
riamente. Acido folinico também é eficaz, porém mais caro.

EFEITOS COLATERAIS - geralmente o MTX ¢é bem tolera-
do, todavia efeitos colaterais podem ocorrer: gastrointestinais
(néuseas, vomitos, dor abdominal, diarréia e estomatite), ele-
vagdo de enzimas hepaticas, dermatoldgicos (rashs, fotossen-
sibilidade, prurido e alopécia), neuroldgicos (cefaléia, verti-
gens, letargia, disfungdo cognitiva), citopenias e pneumonite.
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Risco de toxicidade aumenta com disfungao renal. A fadiga é
uma das razdes mais comuns para os pacientes interromperem
o uso e a suplementacio de folato pode reduzi-la.

Elevacio de enzimas hepaticas é frequente (20% dos
pacientes) e importante razdo para suspensdo do MTX (4%).
Apesar de comumente autolimitadas e assintomaticas, podem
potencialmente levar a cirrose hepatica. Fatores de risco para
lesao hepatica com MTX - uso de dlcool, histéria de hepatite
B ou C, diabetes, obesidade, hiperlipidemia, exposi¢cdo a me-
dicamentos hepatotdxicos, falta de suplementagio de folato,
historia familiar de doenca hepatica hereditaria.

Fatores de risco para toxicidade hematoldgica ao
MTX incluem superdosagem (ex.: dosagem incorreta didria),
insuficiéncia renal, didlise, hipoalbuminemia e drogas con-
comitantes, como sulfametoxazol- trimetoprim.

Raramente, ocorre pneumonite intersticial aguda, sen-
do preditores de lesio pulmonar: idade avancada, diabetes, en-
volvimento pleuro-pulmonar reumatoide, e hipoalbuminemia.

Outros efeitos adversos: febre, infeccdes oportunistas
(Pneumocystis pneumoniae, Herpes Zoster), nodulose acelera-
da paradoxal (superficie extensora de MCFs e IFPs), gineco-
mastia, risco aumentado de melanoma em doentes com AR e
uso de MTX em comparagido com a populagido normal.

CUIDADOS IMPORTANTES

Evitar o uso durante concepgio e gravidez - MTX,
mesmo em baixas doses, ¢ teratogénico, podendo levar a
multiplas anormalidades congénitas, especialmente do SNC,
e doses mais altas de MTX sdo abortivas. Deve-se assegurar
que a mulher esteja em uso de contracep¢do antes e durante
o uso de MTX; recomenda-se que MTX seja interrompido 3
meses antes de tentar engravidar e nao deve ser usado durante
a lactagdo. Nos homens, recomenda-se interrompé-lo 3 meses
antes de tentativa de concepgao, porém nao hd dados defini-
tivos para apoiar tal recomendagio.

Imunizagoes prévias ao MTX - difteria, pertussis,
tétano (DPT), pélio (virus morto), pneumocdcica, influenza,
hepatite B. A principio nido devem ser feitas vacinas com agen-
tes vivos atenuados. — sarampo, caxumba, rubéola (MMR),
pdlio oral (virus vivo), febre amarela. No entanto, de acordo
com a situagdo epidemioldgica, deve-se seguir as orientagdes
locais e, em alguns casos, essas vacinas sio recomendadas. Pa-
cientes ndo imunizados, evitar contato domiciliar com pessoas
vacinadas para polio(virus vivo).

Suplementagdo de acido folico, limitar ingestio de
bebida alcoolica, avaliar funcdo renal (diminuir dose ou evi-
tar se RFG < 30mL/min), doenga pulmonar (evitar MTX na
maioria dos pacientes com doenga pulmonar).
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Sindromes Paraneopldsicas em Reumatologia

GUSTAVO LAMEGO DE BARROS COSTA

As sindromes paraneoplasicas sdo manifestacoes clini-
cas causadas por efeitos sistémicos de neoplasias malignas. Elas
se apresentam de forma variada e a distancia do local primario
do céncer ou de suas metastases. Os mecanismos principais en-
volvidos sdo producio ectdpica de fatores humorais (hormonios,
peptideos ou citocinas) e resposta imune cruzada entre tecidos
tumorais e normais.(1)

As sindromes paraneoplasicas frequentemente sio a
primeira manifestagdo da neoplasia e, como mimetizam doengas
nao oncolégicas, seu diagnostico muitas vezes ¢ desafiador. Por
outro lado, sua detecgao precoce pode permitir o diagndstico de
tumores em um estagio inicial e assim oferecer maiores taxas de
remissao oncoldgica. As manifestagoes paraneoplasicas mais co-
muns sdo neuroldgicas, enddcrinas, hematoldgicas, dermatologi-
cas e reumatoldgicas.

A resposta das manifestacdes inflamatdrias paraneo-
plésicas aos corticosteroides, aos anti-inflamatdrios nao esteroidais
(AINEs) ou aos imunossupressores ¢, frequentemente, insufi-
ciente. A remogao curativa da doenga maligna ¢ crucial para a
resolugio da sindrome paraneopldsica.(2)

Neste artigo, revisaremos as principais sindromes
paraneopldasicas reumatoldgicas.

Poliartrite Paraneoplasica

O quadro clinico mais comum ¢é de uma oligo/poliar-
trite assimétrica, ndo-erosiva e nao deformante, de inicio subito,
acometendo mais comumente grandes articulagoes, geralmente
em idosos, acompanhada de sintomas sistémicos e elevagio de
marcadores de inflamagdo.(3-4) Poliartrite de pequenas artic-
ulagdes também ja foi descrita.(5) A soropositividade do fator
reumatoide ndo descarta a natureza paraneoplasica da artrite. Em
uma revisdo de series de casos, que incluiu pacientes com média
de idade 60 anos, a média de tempo entre o surgimento da
artrite e diagndstico da neoplasia foi de 3 a 6 meses. (2)

Devemos observar que coexisténcia nao implica ne-
cessariamente em relagdo causal. Como artrite e cAncer sdo co-
muns na populagdo, muitas vezes uma artrite em um paciente
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com doenga oncoldgica nao ¢é paraneoplasica. Além da relagao
temporal, uma das caracteristicas que distingue essa forma de
artrite é a falta de resposta aos corticosteroides e outros me-
dicamentos antirreumdticos modificadores da doenga. Além
disso, a artrite paraneoplasica, tipicamente, resolve-se com o
tratamento adequado da malignidade subjacente.(2)

RS3PE

A Sinovite Simétrica Soronegativa Recidivante
com Edema Depressivel é mais conhecida pela sigla RS3PE
do termo na lingua inglesa “Remitting seronegative sym-
metrical synovitis with pitting edema”. Caracteriza-se pelo
acometimento simétrico de pequenas articulagdes e acen-
tuado edema no dorso das maos e dos pés, de inicio stbi-
to e negatividade do fator reumatoide, sendo mais comum
em homens na faixa dos 70 anos.(2,4) Em cinco pequenas
séries de casos de um total de 89 pacientes com RS3PE, uma
neoplasia maligna foi encontrada em 22 (24,7%). Essa sin-
drome é descrita em associacdo com diferentes tumores s6-
lidos (estdmago, colon, prostata, ovario e endométrio), bem
como com neoplasias hematoldgicas (leucemia, linfomas
nao-Hodgkin, mielodisplasia).(6)

Em sua patogénese, ja foram identificados dois
marcadores séricos, o Fator de crescimento de endotélio vas-
cular (VEGF) e a metaloproteinase (3) (MMP 3). Como o
VEGEF ¢ uma potente molécula angiogénica e vasoativa, pode
facilitar tanto a hipervascularidade sinovial (sinovite) quan-
to o aumento da permeabilidade vascular (edema subcuté-
neo) na RS3PE. Ele ¢é encontrado tanto na RS3PE idiopética
quanto na paraneopldsica, enquanto a MMP-3 apresenta ex-
pressdo aumentada apenas na paraneoplasica.

O tratamento descrito é com glicocorticoides e
a forma idiopatica, geralmente, responde dramaticamente.
As formas paraneopldsicas também podem responder, mas
usualmente, de forma menos intensa e mais demorada. A
resposta ruim ou tardia aos glicocorticoides deve ser entendida
como um sinal de alerta para uma malignidade subjacente.(3-6)
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Osteoartropatia Hipertrofica

A Osteoartropatia Hipertrofica (OAH) caracteriza-se
pela periostite de ossos tubulares com dor Ossea, artralgia/artrite
de articulagdes adjacentes e baqueteamento digital.(2) A acan-
tose palmar é mais rara, apresentando-se com hiperceratose das
palmas das maos, com proeminéncia das linhas palmares e uma
aparéncia mais aveludada da pele.

O exame radioldgico mostra proliferacio subperi-
osteal diafisaria, principalmente da tibia, fibula, ulna e ossos do
metacarpo e metatarso. A cintilografia dssea fornece imagens
diagnésticas precoces, mostrando captagio linear periosteal nos
o0ssos longos.(6)

Na sua forma secunddria, a OAH geralmente estd as-
sociada ao cancer de pulmao/pleura. Pode também ser relaciona-
da a outras doengas intratordcicas nao malignas (sarcoidose, tu-
berculose, shunt cardiaco, fibrose cistica) ou, embora mais raro, a
doengas malignas extratordcicas (esdfago, ovario).

A maioria dos pacientes apresenta expressiva melhora
com o tratamento curativo da doenga de base. A periostite e a
dor dssea, geralmente, respondem bem aos AINEs e, nos casos
em que estes nao conseguem controlar bem os sintomas, o acido
zoledronico pode ser usado.(2)

Osteomalacia induzida por tumor

A osteomalécia induzida por tumor (OIT) ou osteo-
maldcia oncogénica é uma condi¢do clinica onde ha hiperfos-
fatdria significativa, cursando com hipofosfatemia, niveis baixos
de calcitriol e osteomalécia e assim podendo resultar em fraturas
patoldgicas, fraqueza muscular, perda de altura.(3,5)

Geralmente, temos um tumor mesenquimal associa-
do que secreta o Fator de Crescimento de Fibroblasto 23 (FGF-
23), responsavel pelo aumento da excregéo renal em fosfato. Outros
tumores, como hemangiopericitoma, osteossarcoma, e tumor de
grandes células, também tém sido associados a OIT.(3,5)

A dosagem sérica do FGF-23 ajuda a identificar a
presenca da OIT. Muitas vezes, no entanto,. ¢ dificil saber a loca-
lizagao do tumor e, nestes casos, o PET-CT pode ajudar.(5)

O tratamento de escolha ¢é a ressec¢ao cirurgica com-
pleta do tumor. Quando néo for possivel, devemos instituir a
suplementacéo de fosfato e calcitriol.(3)

Miosite associada ao cancer

A associagao entre cAncer e miopatias inflamatérias
tem sido amplamente relatada, sobretudo com dermatomi-
osite. As neoplasias malignas comumente associadas a der-
matomiosite incluem canceres de ovario, pulmao, pancreas,
estdmago e colorretal. A polimiosite tem associagdo com linfo-
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ma nao-Hodgkin, cancer de pulméo e de bexiga. O adenocarci-
noma foi o tipo tumoral mais comumente associado & miosite,
sendo responsavel por 70% das neoplasias malignas. O cancer
¢, usualmente, reconhecido dentro de 2 anos apds o diagndsti-
co de dermatomiosite ou polimiosite. Os fatores de risco para
malignidade subjacente na miosite incluem idade de inicio mais
avancada, resisténcia ao tratamento, envolvimento cutidneo
grave, vasculite cutanea, baixos niveis de C4 e doenga muscular
grave com disfagia e insuficiéncia respiratdria. Caracteristicas as-
sociadas a um risco menor de malignidade incluem a presenga
de fendmeno de Raynaud, doenga pulmonar intersticial, artrite,
febre, FAN, anti-ENA e anti-sintetase. O rastreamento de ma-
lignidade subjacente em pacientes com primodiagnéstico de
miosite inflamatéria é obrigatorio, embora nao haja consenso
sobre a extensdo desta avaliagdo. Recentemente tem-se associado
alguns auto-anticorpos da miosite com neoplasias: Anti-TIF1-y,
anti-NXP-2 e anti- HMGCR.(7)

A miosite associada ao cincer, geralmente, apresenta
melhora com corticoterapia, embora as manifestacdes cutaneas
possam ser refratarias. A maioria dos pacientes entra em re-
missdo com o tratamento oncoldgico. No entanto em alguns
casos descritos na literatura, os sintomas da miosite retornaram
mesmo sem uma recidiva do cancer, apoiando a hipédtese de
que uma resposta imune desencadeada pelo tumor contra os
antigenos musculares poderia se perpetuar.(2)

Vasculite Paraneoplasica

Estima-se que as vasculites paraneopldsicas repre-
sentem 2% a 5% de todas as vasculites.(8) A Vasculite Leuco-
cistoclastica Cutanea representa 50% a 60% das vasculites para-
neopldsicas, estando associada a malignidades hematoldgicas
e solidas.(8) A Poliarterite Nodosa paraneopldsica ¢ a segunda
mais comum, sendo responsavel por 15% de todas as vasculites
paraneoplasicas e também associada a diversas neoplasias solidas
e hematologicas Outras vasculites paraneoplasicas descritas in-
cluem Vasculite Crioglobulinémica, Purpura de Henoch-Schon-
lein e Vasculites Associadas ao ANCA.

Fasciite Palmar com Poliartrite

A caracteristica principal da Fasciite Palmar com Po-
liartrite (PFP) é a inflamagdo da fascia palmar, acarretando con-
traturas em flexdo com espessamentos nodulares. O processo é
semelhante a contratura de Dupuytren, embora bem mais inten-
so. A poliartrite envolve geralmente punhos, metacarpofalangi-
cas e interfalangicas proximais e a sindrome do tinel do carpo
pode estar presente. A PFP foi descrita em associacdo com cancer
de ovario; entretanto, outras neoplasias também tém sido associ-
adas (mama, Utero, prostata, pulmao, pancreas e estdbmago).(4)
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Revisdo

Fasciite Eosinofilica

A fasciite eosinofilica é caracterizada por eritema de
membro ou tronco simétrico e edema, seguido da aparéncia da
pele em casca de laranja (peau dorange) e subseqtiente espessa-
mento colagenoso da fascia subcuténea. A doenga poupa a pele
das maos e pés e a eosinofilia estd presente no inicio do curso da
doenga. Geralmente, associa-se a neoplasias hematoldgicas.

Sindrome Lupus-like e Esclerose Sistémica

Existem alguns relatos de Sindrome Lupus-like para-
neopldsica, incluindo manifestacdes cutaneas, FAN positivo e an-
ti-Ro positivo.

Também existem relatos de casos de ES associada a ma-
lignidade. Os relatos sugerem que negatividade dos auto-anticorpos
(anti-SCL70, anti-centrdmero, anti-RNA polimerase III), curso atipi-
co da doenga e capilaroscopia normal possam sugerir neoplasia.(9)

Quando pensar em paraneoplasia?

Elementos que possam sugerir a presen¢a de uma sin-
drome paraneoplasica incluem: (4,5)
« inicio de Fendmeno de Raynaud ou Vasculite Leucocistoclastica
apds os 50 anos;
« poliartrite de inicio stibito no idoso;
« constelagdo atipica dos sintomas;
o Algumas sindromes especificas: Fasciite Palmar com Poliartrite,
Osteoartropatia Hipertrofica e RS3PE.
« Na miosite: idade de inicio mais avancada, resisténcia ao trata-
mento, envolvimento cutineo grave, vasculite cutinea, baixos
niveis de C4, doenga muscular grave com disfagia e insuficiéncia
respiratoria, auséncia de anticorpos miosite-especificos e presenca
de Anti-TTF1-y, anti-NXP-2 e anti-HMGCR.

Conclusoes

Uma ampla gama de fendmenos autoimunes pode
ocorrer no contexto de neoplasias malignas, mas a patogénese
ainda nao foi elucidada na maioria dos casos. Portanto, essa as-
sociagdo tem sido baseada em concordancia temporal plausivel,
curso clinico e resposta a terapia do cancer.

Devemos estar cientes de que as sindromes reuma-
tologicas paraneoplasicas podem ser o primeiro sinal de uma
malignidade oculta ou sua recorréncia e seu reconhecimento ¢é
fundamental para o diagnostico e tratamento precoces do cancer.
Além disso, o tratamento efetivo do cancer geralmente é o que nos
ajuda na melhora dos sintomas auto-imunes.
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