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EDITORIAL

Prezados associados e leitores,

E com grande alegria que publicamos mais uma edicdo da Reumatominas para
vocés.

Tendo em vista o nimero crescente de casos de dengue e outras arboviroses
em todo o Brasil, nesta edicéo, a Dra. Viviane Angelina Souza e a Dra. Anna Carolina
Tavares contribuiram com uma importante atualizacdo sobre a interface entre a den-
gue e as doengas reumadticas imunomediadas, englobando também comentdrios sobre
as vacinas disponiveis contra a dengue. Estd imperdivel!

Além disso, trouxemos também uma revisdo sobre a pneumopatia intersticial com
caracteristicas autoimunes, uma condicdo clinica relativamente nova que frequente-
mente representa um desafio diagndstico tanto para reumatologista quanto para o
pneumologista.

Espero que aproveitem a leitura!

Um abraco,

Gustavo Balbi
Editor da Reumatominas

Prezados colegas,

A Sociedade Mineira de Reumatologia estd amplamente envolvida nos prepara-
tivos da SBR 2024 que acontecerd de 18 a 21 de setembro no Minascentro, em Belo
Horizonte. O maior congresso de nossa especialidade reunird os principais nomes
da reumatologia nacional além de convidados internacionais que trardo atualizagdes,
consensos e projetos para o futuro da reumatologia.

Estamos trabalhando arduamente para fazer desse evento um grande sucesso e
contamos com a participacdo de todos os mineiros.

Além do congresso, os projetos da SMR continuam e langaremos em breve, na
drea restrita do nosso site, uma plataforma de aulas com o objetivo de levar mais uma
ferramenta de educagédo continuada para os sécios.

Nossa revista estd cada vez melhor e se consolida a cada edicdo como uma leitura
de alto nivel cientifico.

O podcast Reumatominas € outro sucesso e nossas Esquinas do Reumatismo
continuam!

A SMR cresce a cada dia com a participacdo de cada reumatologista e estd sempre
aberta a sugestdes, criticas e a participagdo de todos.

Abraco,

Maria Fernanda Brandao de Resende Guimaraes
Presidenta da SMR
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Eventos

Sociedade
Mineira de
Reumatologia
promove o

V Curso de
Revisao para a
Prova de Titulo
de Especialista

Anualmente, a Sociedade Brasileira
de Reumatologia realiza o Exame de
Suficiéncia para obtencdo do Titulo
de Especialista em Reumatologia
(ESTER), cujo objetivo é identificar o
profissional médico apto a exercer a
especialidade com competéncia, ética
e responsabilidade.

Nos dias 09 e 10 de marco de 2024,
a Sociedade Mineira de Reumatologia
promoveu o V Curso de Revisao para
a Prova de Titulo de Especialista,
realizado na Associagcdo Médica de
Minas Gerais. Nele, os residentes de
todos os servigos de reumatologia

do estado tiveram a oportunidade

de revisar e treinar as habilidades
exigidas para a prova.

Compondo o cronograma do evento,
grandes nomes da reumatologia
mineira ministraram palestras tedricas
e participaram dos treinamentos
praticos dos residentes.
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Historia

Maria Eugénia Teixeira Bicalho

Clinica Médica pelo Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (HC-UFMG) (2019-2021) e
Reumatologista pelo HC-FMUSP (2021-2023)

A sindrome de Sjogren (SS) é uma doenga
autoimune sistémica que afeta principalmente as
glandulas exdcrinas, resultando em sintomas de
xerostomia e xeroftalmia devido a inflamagdo das
glandulas salivares e lacrimais. Além disso, pode
apresentar manifestacdes sistémicas e também
orgdo-especificos, além de complicagdes potenciais,
como linfoma de células B.

A SS, nomeada em homenagem ao oftalmologista
Henrik Sjogren, nascido em 1899, tem o inicio da sua
historia associada a uma série de relatos de casos
publicados durante o século XIX, antes da contribui-

¢do do médico. Inicialmente, a SS foi descrita como
uma desordem envolvendo glandulas salivares e lacri-
mais, e posteriormente como uma doenga autoimune
sistémica com manifestagdes extraglandulares.

O periodo antes de Henrik Sjégren testemunhou
diversos relatos de casos descrevendo secura ocu-
lar e oral simultdnea. Vdrios médicos contribuiram
para a compreensdo da SS, incluindo Thomas Leber,
Hutchison, WB Hadden, Johann Mikulicz-Radecki e
Henri Gougerot. Esses relatos destacaram a secura

ocular e oral como sintomas inerentes a doenga,
embora sua natureza sistémica ndo tenha sido plena-
mente reconhecida na época.

Sjogren foi um oftalmologista sueco cuja pesquisa
pioneira levou a compreensdo moderna da SS. Em
sua tese de doutorado de 1933, ele descreveu deta-
lhadamente caracteristicas clinicas de 19 mulheres
com SS, observando que a condi¢do era uma doenga
sistémica, ndo apenas uma desordem ocular. Ele criou
o termo “ceratoconjuntivite sicca” para descrever as
manifestacdes oculares da doenga e enfatizou sua
distincdo da xeroftalmia causada por deficiéncia de
vitamina A. Embora sua tese tenha sido inicialmente
rejeitada, a tradugdo para o inglés em 1940 e o tra-
balho de outros pesquisadores, como Stephan von
Grosz, levaram ao reconhecimento internacional da
SS como uma entidade clinica distinta.

A partir dos anos 1950, a SS foi reconhecida como
uma doenga autoimune. As décadas seguintes tes-
temunharam avancos significativos no entendimento
da SS, incluindo a identificacdo de autoanticorpos
anti-SSA (anti-Ro) e anti-SSB (anti-La), a descri¢do de




anormalidades imunoldgicas subjacentes e a classifi-
cacado de pacientes com base em critérios clinicos e
soroldgicos.

Os critérios de classificagdo preliminares europeus
para a SS foram propostos em 1993 e amplamente
utilizados por dez anos. Em 2002, foram reexamina-
dos, e sua versdo revisada, os critérios do Consenso
Americano-Europeu (AECG), tornaram-se padrao.
Em 2016, novos critérios de classificagdo para SS foram
endossados pelo Colégio Americano de Reumatologia
(ACR), com um grupo de trabalho ACR-EULAR, e sdo
aceitos até hoje.

Desde o inicio da década atual, hd uma proposta,
entre os especialistas, de mudanca da nomencla-
tura de sindrome para doenca. Essa designacdo tem
como base os avangos na compreensao sobre os
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mecanismos patogénicos nas duas Ultimas décadas,
que permitem caracteriza-la ndo apenas como um
conjunto de sinais e sintomas, mas como uma enti-
dade nosoldgica distinta.

Embora muitos progressos tenham sido feitos na
compreensado e manejo da SS, desafios persistem na
elaboragdo de critérios categdricos de classificacdo
e na identificagdo de biomarcadores mais especificos
da doenca. Avancos na biologia molecular e no trata-
mento com agentes bioldgicos oferecem esperanca
para uma abordagem mais eficaz ao tratamento da
SS. Ao aproveitar a experiéncia passada e continuar
pesquisando novos biomarcadores e tratamentos,
espera-se que novos capitulos na histdria da SS pos-
sam ser escritos em um futuro préximo.

1. Baldini C, Bombardieri S. Introduction: History of Sjégren’s Syndrome. In: Baldini C, Bombardieri S, editors. Sjégren™ Syndrome: Novel
Insights in Pathogenic, Clinical and Therapeutic Aspects. 2016. p. 1-9.

2. Brito-Zeron P, Baldini C, Bootsma H, et al. Sjogren syndrome. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16047.

3. Baer AN, Hammitt KM. Sjogren’s Disease, Not Syndrome. Arthritis Rheumatol. 2021;73:1347-8.
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Atualizacao

Dendue e
doencas

reumaticas

imunomediadas

Definicao e epidemiologia

As arboviroses sdo doencgas transmitidas por artro-
podes hematéfogos, como mosquitos e carrapatos.
A dengue é a principal causa de arbovirose. O virus
da dengue (DENV) é do tipo RNA de fita simples, do
género Flavivirus. Atualmente, circulam quatro soroti-
pos do DENV* O DENV é transmitido principalmente
pela picada de um mosquito vetor infectado, sendo o
Aedes aegypti 0 mais comum, embora outras espé-
cies (por exemplo, Aedes albopictus) também possam
causar a transmissdo.®

A primeira referéncia a dengue no Brasil foi feita
durante o periodo colonial. O primeiro caso foi des-
crito na cidade de Recife, em 1685. Sete anos depois,
em Salvador, uma epidemia de dengue causou 2 mil
mortes. O surto de dengue de 1846 também foi con-
siderado uma epidemia, atingindo varios estados,
como Rio de Janeiro e Sdo Paulo. O Aedes aegypti
foi erradicado do Brasil na década de 1950, mas res-
surgiu na década de 1980.%

A dengue é endémica no Brasil, com a ocorréncia
de casos durante o ano todo, tendo um padrdo sazo-
nal, que é coincidente com periodos quentes e chu-
v0so0s, quando sdo observados o aumento do nimero
de casos e um risco maior para epidemias.®

De acordo com dados do Painel de Monitoramento
de Arboviroses do Ministério da Saude, o Brasil regis-
trou em 2024, até o momento, 3.105.315 casos pro-
vaveis da doenca e 1.292 dbitos confirmados pela
dengue.®

Imunologia da dengue

Apds a picada do mosquito, ocorre a inoculagdo
do virus junto com proteinas salivares, resultando no
recrutamento de células imunoldgicas suscetiveis
para o local da infecgdo. As células mieloides sdo um
alvo chave da infecgdo por DENYV, incluindo mondci-
tos, macroéfagos e células dendriticas. Uma primeira
infeccdo por DENV resulta em uma resposta inata
precoce caracterizada pela estimulacdo do interferon

F———



gama (IFNy). Em infecgOes subsequentes os anticor-
pos de ligagdo, ndo neutralizantes, induzidos pela
exposicdo prévia ao DENV facilitam a infecgdo de
células mieloides, produzindo uma populagdo maior
de virus e exacerbando a gravidade da doenca em
um processo chamado aumento extrinseco depen-
dente de anticorpos (ADE). Esse processo também
pode suprimir a estimulagdo do IFNy e a imunidade
inata e induzir uma resposta Th2 dominada pela
secrecdo de interleucina (IL)-10, minimizando a indu-
cdo de outras citocinas pro-inflamatdrias e dificul-
tando a resposta imune celular e humoral precoce.
Acredita-se que o ADE aumente a replicagdo do virus
neste estdgio inicial e eleve o risco de progressao
para dengue grave.?

Respostas de células T

As células T especificas para DENV podem
desempenhar um papel protetor e patogénico
durante a infecgdo. As células T CD8+ induzidas por
infeccdo prévia por DENV demonstraram ter baixa

REUMATOMINAS

Viviane Andelina de
Souza

Professora de Reumatologia e da
Pdés-Graduacdo em Salide/Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Juiz
de Fora (UFJF); Coordenadora da Comissdo
de Doencas Endémicas e Infecciosas da
Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR)

Anna Carolina F. M.

Gomes Tavares

Reumatologista Clinica e Pediétrica;
Preceptora do Servico de Reumatologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais (HC-UFMG); Mestre em
Salde do Adulto pela Faculdade de Medicina
(FM) da UFMG; Membro da Comissao

de Doencgas Endémicas e Infecciosas da
Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR)

afinidade pelo novo sorotipo infectante, com pouca
funcdo citotdxica, o que resulta em atraso na depu-
ragdo viral e estimulagdo de citocinas pré-inflamaté-
rias que controlam a doenca. No entanto, um papel
protetor também tem sido descrito, com respostas
de células T CD8+ especificas para DENV produtoras
de citocinas e alelos especificos de antigeno leuco-
citdrio humano (HLA) associados a reduc¢do da vire-
mia e redugdo da probabilidade de progressao para
dengue grave. Células CD4+ especificas para DENV
promovem ativacdo de células T CD8+ e estimulam
células B. Individuos com multiplas exposicdes ante-
riores a DENV tém populacdes de células CD4+ cito-
téxicas expandidas e que poderiam exercer fungdo
protetora.®

A infeccdo primaria fornece imunidade duradoura
a um virus do mesmo sorotipo, mas imunidade a
outros sorotipos de dengue € transitdria, permitindo
infecgBes por sorotipos diferentes.’

A sindrome hemofagocitica € conhecida por ser
uma complicagdo rara, mas potencialmente fatal da
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De acordo com dados do
Painel de Monitoramento
de Arboviroses do Ministério
da Salde, o Brasil registrou
em 2024, até 0 momento,
3.105.315 casos provaveis
da doenca e 1.292 0bitos
confirmados pela dengue

infeccdo por dengue, caracterizada por hiperinflama-
cdo, proliferagdo descontrolada de linfécitos ativados,
febre prolongada, pancitopenia, ictericia e hepatoes-
plenomegalia. A caracteristica patolégica da linfohis-
tiocitose hemofagocitica (LHH) € conhecida como uma
estimulagcdo inadequada de macréfagos na medula
ossea que resulta na fagocitose de células sanguineas
e na producdo de grandes quantidades de citocinas

pré-inflamatodrias.®

Quadro clinico

A infeccdo pelo DENV pode ser assintomatica ou
subclinica em 60% a 80% dos casos. O periodo de
incubacdo entre a exposicdo e o inicio dos sintomas

geralmente € de 4 a 10 dias."°

Quando sintomadtica, causa uma doenca sisté-
mica e dindmica de amplo espectro clinico, variando
desde formas oligossintomdticas até quadro graves,

podendo evoluir para o ébito.®

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), a dengue sintomatica pode ser classificada
como dengue sem sinais de alerta, dengue com sinais
de alerta ou dengue grave."

A dengue cldssica é dividida em trés fases: febril,
critica e de recuperacdo. Durante a fase febril, que
pode durar de 2 a 7 dias, o paciente se apresenta
com febre alta (39°C a 40°C), de inicio subito. Além
da febre, podem ocorrer rubor facial, eritema cuta-
neo, dor retro-orbitdria, mialgias, artralgias, cefaleia,
odinofagia, hiperemia conjuntival, anorexia, nduseas
e vOmitos.'®

O exantema ocorre em cerca de 50% dos casos,
principalmente do tipo maculopapular, atingindo
a face, tronco, membros, regides palmar e plantar,
podendo ocorrer com ou sem prurido, coincidindo
com o desaparecimento da febre. Apds a fase febril, a
maioria dos pacientes se recupera progressivamente.'®

A fase critica pode ocorrer em alguns pacientes,
evoluindo para formas graves. Tem inicio com a defer-
vescéncia (declinio) da febre, cerca de 3 a 7 dias apds
o inicio da doenca. Ocorre aumento da permeabili-
dade capilar, plaguetopenia, aumento do hematdcrito,
além de alguns pacientes poderem evoluir com cho-
que, disfuncdo orgénica, coagulagdo intravascular dis-
seminada (CIVD) e hemorragias.®

Os sinais de alarme podem estar presentes nessa
fase da doenca e sdo apresentados na tabela 1.

Diagnéstico

As arboviroses mais comuns podem apresentar
sinais e sintomas semelhantes, sendo que o diagnds-
tico correto e manejo precoces sao importantes para
a evolucdo do quadro. A tabela 2 apresenta algumas
dessas caracteristicas que podem auxiliar no diagnds-
tico diferencial.’

Tabela 1. Sinais de alarme da dengue

Sinais de alarme da dengue

Dor abdominal intensa e continua

Vémitos persistentes

Acumulo de liquidos (ascite, derrame pleural e derrame pericardico)

Hipotenséao postural ou lipotimia

Hepatomegalia > 2 cm abaixo do rebordo costal

Sangramento de mucosa

Letargia e/ou irritabilidade

Fonte: Dengue — diagndstico e manejo clinico. Adulto e crianga. Ministério da Salde. 6.°edigdo.’
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Tabela 2. Diagndstico diferencial: dengue versus Zika versus Chikungunya

Manifestacao clinica/ Chikungunya

laboratorial

Febre (duragdo) Febre alta (> 38°C) Sem febre ou febre baixa (< 38°C) Febre alta (> 38°C)
2-7 dias 1-2 dias subfebril 2-3 dias

Exantema Surge do 3.° ao 6.° dia Surge do 1.° ao 2.° dia Surge do 2.° ao 5.° dia

Mialgia (frequéncia) it S 1=

Artralgia (frequéncia) Leve Leve/moderada Moderada/intensa

Edema articular (frequéncia) Raro Frequente Frequente

Edema articular (intensidade) Leve Leve Moderado a intenso

Conjuntivite Rara 50% a 90% dos casos 30%

Cefaleia +H+ ++ ++

Linfadenomegalia T Satas St

Discreta hemorragia ++ Ausente +

Acometimento neuroldgico iz +++ ++

Leucopenia +++ ++ ++

Linfopenia Incomum Incomum Incomum

Trombocitopenia +++ S ++

Fonte: Adaptada de Brito e Cordeiro et al., 2016.?

Dengdue e doencas reumaticas

Em relacdo ao sistema musculoesquelético, geral-
mente na fase aguda/febril, podem ocorrer artralgias
e mialgias que raramente cronificam.'

Zambrano et al. avaliaram a ocorréncia de sinto-
mas reumatoldgicos em 281 pacientes até 4 meses
apds infeccdo aguda pela dengue. Desses, 58,8%
eram mulheres e 63,02% apresentavam persisténcia
de queixa reumatoldgica na ocasido da avaliagdo,
com algum grau de limitagdo para realizagdo de ati-
vidades de vida diaria (AVD). Dor ao deambular, para
subir/descer escadas e dor noturna foram relatadas
em 34,81%, 36,46% e 28,73% dos pacientes, res-
pectivamente, sugerindo que a dengue pode estar
relacionada a altera¢c8es reumatolégicas crénicas,
impactando as AVD e qualidade de vida.®

Um estudo brasileiro avaliou a evolu¢do de pacien-
tes com llpus eritematoso sistémico (LES) e artrite
reumatoide (AR) que apresentaram infecgdo pelo
DENV. Em sete anos de seguimento, foram avaliados
69 pacientes com LES e 301 com AR, comparados
a 416 controles ndo infectados. As principais altera-
coes clinicas e laboratoriais apresentadas na fase
aguda da infeccdo foram febre, cefaleia, alteracdes

hematoldgicas (anemia, leucopenia ou trombocitope-
nia), sintomas musculoesqueléticos (artralgia, fadiga ou
mialgia) e gastrointestinais (diarreia, nduseas, vomitos
ou dor abdominal). Dos pacientes infectados, 51 (13,7%)
foram hospitalizados e ocorreram 5 ébitos, sendo
que durante o acompanhamento, ndo houve nenhum
Sbito no grupo de pacientes ndo expostos ao DENVM*

A associagao entre infeccdo pelo DENV e desen-
volvimento de doencgas reumatoldgicas imunomedia-
das foi avaliada em um estudo realizado em Taiwan.
Foram incluidos 17126 pacientes com LES, 15.531
pacientes com sindrome de Sjogren (SS), 37.685
pacientes com AR, 1.911 pacientes com esclerose
sistémica (ES), 1.277 pacientes com dermatomiosite
(DM) e 892 pacientes com polimiosite (PM). O risco
de LES (OR, 4,55; IC 95%, 2,77-7,46; p < 0,001) foi sig-
nificativamente associado a uma histdria de infecgdo
por dengue. No entanto, nenhuma associacdo esta-
tisticamente significativa foi encontrada entre infec-
cdo por dengue e SS (OR, 1,41; IC 95%, 0,88-2,26;
p =0,155), AR (OR, 1,03; IC 95%, 0,70-1,50; p = 0,888),
ES (OR,1,97; IC 95%, 0,38-10,29; p = 0,420), DM (OR,
0,54; IC 95%, 0,04-7,27; p = 0,641) ou PM (OR, 2,08;
IC 95%, 0,23) -18,79; p = 0,513)."®
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A vacinacdo é a medida

de salde publica mais
importante para prevengao
tanto de dengue sintomatica
quanto hospitalizagoes

e dendue grave

Pacientes em uso de imunobiolégicos apresen-
tam risco aumentado de infec¢des graves, virais ou
bacterianas. Em um estudo que avaliou 293 pacien-
tes em uso de terapia bioldgica para doengas reu-
madticas imunomediadas, 8 pacientes apresentaram
infeccdo pelo DENV (anti-TNF, n = 6; rituximabe,
n = 2). Nenhum desses pacientes evoluiu com casos
de dengue grave.®

Nao existe tratamento especifico para a dengue,
sendo entdo, indicadas medidas de suporte ambu-
latorial ou hospitalar, dependendo da gravidade e
do tipo de apresentacdo do quadro clinico. Medidas
simples, como uso de repelentes, controle de vetores
e eliminacdo de criadouros, sdo fundamentais para
reduzir a transmissdo dessas infec¢des. A vacinagao
é a medida de salde publica mais importante para
prevencdo tanto de dengue sintomatica quanto hos-
pitalizacdes e dengue grave.®

Vacina contra a dendue

Existem, no mercado, duas vacinas disponiveis:

1. Dengvaxia® (Sanofi Pasteur): vacina tetrava-
lente, com virus vivo atenuado, para ser apli-
cada em 3 doses, com intervalo de 6 meses
entre as doses, para uso em pessoas que ja
tiveram dengue (somente para soropositivos).

2. QDENGA® (Takeda): vacina tetravalente, com
virus vivo atenuado, para ser aplicada em 2
doses, com intervalo de 3 meses entre as doses,
independentemente da histdria prévia positiva
ou negativa para a infecgdo (soronegativos e
soropositivos). Incorporada ao Plano Nacional
de ImunizagGes desde janeiro de 2024.7%

A vacina QDENGA®, composta pelos 4 sorotipos
do DENV, é liberada para uso em individuos entre 4
e 60 anos de idade. E contraindicada em gestantes e
lactantes; pacientes com imunodeficiéncias primarias
ou adquiridas, incluindo aqueles recebendo terapias
imunossupressoras tais como quimioterapia ou altas
doses de corticoides sistémicos (20 mg/dia ou 2 mg/
kg/dia de prednisona ou equivalente por duas sema-
nas ou mais) dentro de quatro semanas anteriores a
vacinagdo; pessoas que convivem com virus da imu-
nodeficiéncia humana (HIV), com evidéncia de funcdo
imunolégica comprometida; e pessoas com reacdo de
hipersensibilidade em dose prévia. Pessoas com diag-
nostico recente de dengue devem esperar 6 meses
para dar inicio ao esquema de vacinagdo. Pessoas com
dengue apds a primeira dose de vacina devem manter
o intervalo preconizado de 2 meses para completar o
esquema, desde que a dose esteja prevista para inter-
valo superior a 30 dias do inicio dos sintomas.”®

A eficacia clinica de QDENGA® foi avaliada no
estudo DEN-301, estudo pivotal de fase 3, duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo.®? O desfecho
primdrio é dengue confirmada virologicamente (DCV),
ocorrendo de 30 dias a 12 meses apds a segunda
aplicacdo. Os desfechos secunddrios foram a preven-
cdo de hospitalizagdo devido a dengue sintomatica,
a prevencdo de dengue sintomatica por estado soro-
Iégico, por sorotipo, e a prevencdo de dengue grave.
As eficdcias na prevencdo de DCV sintomatica por
sorotipo foram 69,8%, 95,1%, 48,9% e 51%, respecti-
vamente para DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4,
sendo a maioria dos casos por DENV-2. A eficdcia de
prevencdo de hospitalizagdes foi 90,4%. Em soroposi-
tivos, a eficacia foi 76,1% vs. 66,2%, em soronegativos.
A eficacia geral (por qualquer sorotipo) para dengue
hemorragica foi 85,9%, evidenciando que a vacinagdo
é eficaz na prevencao tanto de dengue sintomatica
quanto eventos graves relacionados a infec¢do.?°

A eficacia geral da vacina para protecao de longo
prazo para hospitalizagdes por dengue confirmada
sorologicamente foi 84,1%.°

A imunogenicidade em individuos entre 18 e
60 anos de idade também foi avaliada. No més 36
apds a vacinacgdo, as taxas de soropositividade eram
97,3%, 98,7%, 88,0% e 56,0% para DENV-1, -2, -3 e
-4, respectivamente. As taxas de soropositividade
para DENV-4 variaram significativamente, de acordo
com status soroldgico (89,5% em soropositivos ver-
sus 21,6% em soronegativos).?? A protecdo contra a
dengue é esperada em adultos, embora a magnitude
da protecgdo seja desconhecida, quando comparados
com criancas e adolescentes.®



Ndo ha dados em pessoas maiores de 60 anos
de idade e em pacientes com condicdes cronicas,
incluindo pacientes com doencas reumaticas imunome-
diadas. Em pacientes candidatos a vacinacdo, a terapia
imunossupressora deve ser iniciada apds 4 semanas da
dose recebida. A Sociedade Brasileira de Reumatologia
(SBR) recomenda aos reumatologistas que sigam as
mesmas orientagdes para a vacina de febre amarela
considerando o cenario epidemioldgico, tipo e ativi-
dade de doenca e o grau de imunossupressao induzido
pelo tratamento vigente. Recomenda-se uma suspen-
sdo tempordria do tratamento para a administracdo
segura das vacinas vivas atenuadas, em decisdo com-
partilhada, caso o paciente esteja com atividade con-
trolada ou inativa.®®

Dados de seguranga e eficacia em criancas abaixo
de 4 anos de idade ndo foram definidas.”®

REUMATOMINAS

eritema no local de injecdo (27%), mal-estar (24%), aste-
nia (20%) e febre (11%).”°

Conclusao

A dengue é uma doenca viral potencialmente grave
e fatal, especialmente em pacientes em condicdes
especiais, como os pacientes com doencgas reumati-
cas imunomediadas em terapia imunossupressora. A
prevencao, tanto com o controle de vetores e uso de
repelentes quanto com a conscientizagdo da popula-
¢do e a vacinacdo, é a melhor medida populacional
a ser tomada no combate dessa arbovirose. Nao ha
dados de seguranca da vacina em pacientes em tera-
pia imunossupressora e a decisdo deve ser individuali-
zada, levando em consideracgdo a atividade de doenga,

tempo de remissdo e o grau de imunossupressdo. O
perfil ideal de pacientes para vacinacdo sdo aqueles
em remissdo e em baixo grau ou sem imunossupressao.

Os principais eventos adversos relatados foram dor
no local da injegdo (50%), cefaleia (35%), mialgia (31%),
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Prevalence of clinically meaningful antiphospholipid antibodies in
patients with systemic lupus erythematosus varies by race and ethnicity

A presenca de anticorpos antifosfolipides (aPLs), autoanticor-
pos altamente patogénicos que podem desencadear trombose
e complicag8es graves na gravidez, pode influenciar o curso
do lupus eritematoso sistémico (LES) e contribuir para danos a
érgdos.? Relatos da frequéncia de aPLs em pacientes com LES
sdo altamente varidveis, variando de 11% a 86% dos pacientes, mas
geralmente citados como 25% a 40%.%>* A determinagédo da preva-
|éncia de aPLs é desafiada pela falta de padronizagdo de ensaios
para medir o anticoagulante IUpico (LAC) e pela falta de padroni-
zacgdo de valores de corte em relatos de positividade de aPL para
ensaios de anticardiolipina (aCL) e anticorpo anti-B2 glicoproteina |
(aB2GPI). Alguns relatdrios incluem qualquer teste de aPL positivo
(valores > percentil 95), enquanto outros incluem apenas resulta-
dos de aPL clinicamente significativos (titulos moderados a altos)
definidos por diretrizes internacionais e considerados fortemente
associados a manifestacdes clinicas.* Critérios para classificagdo

da sindrome antifosfolipide (APS) consideram apenas anticorpos
aPL de titulos moderados a altos (> 40 unidades GPL/MPL) e/ou a
presenca de LAC.*® Titulos moderados a altos de anticorpos sozi-
nhos fornecem uma base sdlida para a estratificacdo de risco,*®
enquanto titulos baixos ndo. A raca e a etnia influenciam a preva-
Iéncia, as manifestacdes, a atividade da doenca e a gravidade do
LES e tém sido associadas a alguns autoanticorpos.® No entanto,
falta uma avaliagdo precisa da prevaléncia de anticorpos aPL clini-
camente significativos em diversas populacdes de LES.

Comentdrio: Este texto, publicado como letter, por grupo
americano, faz revisdo e comentdrio sobre prevaléncia e signifi-
cado de aPL no LES, mostrando que ainda faltam critérios mais
precisos para essa defini¢cdo.

Referéncia: doi: 10.1136/ard-2023-224952.

Evaluation of discontinuation for adverse events
of JAK inhibitors and bDMARDSs in an international
collaboration of rheumatoid arthritis registers

Grupo suico estuda efeitos da descontinuacdo por efei-
tos adversos dos JAKi e bDMARDs na AR, segundo um regis-
tro internacional. Estudados 46.911,3 cursos de tratamento,
sendo 12.523 com JAKi (43% baricitinibe, 40% tofacitinibe, 15%
upadacitinibe e 2% filgotinibe) e 21.391 com anti-TNF e 10.999
com outros tratamentos. O indice de descontinuagdo do trata-
mento por efeitos colaterais foi similiar entre JAKi e anti-TNF,
porém foi mais baixo com anti-TNF do que com tofacitinibe
(0,81), porém, mais alto com anti-TNF do que com baricitinibe
(1,15). Além disso, foi mais baixo com anti-TNF do que com JAKIi
em pacientes com mais de 65 anos de idade com pelo menos
um fator de risco CV. Conclui-se que os JAKi em geral ndo sdo
associados com mais decontinua¢des de tratamento na AR,
mas alguns subgrupos mostram diferencas, especificamente

comparando anti-TNF com tofacitinibe. Portanto, essas interpre-
tacBes devem ser encaradas com prudéncia, dado o desenho
do presente estudo.

Comentadrio: presente estudo sugere que tofacitinibe €&
descontinuado mais vezes do que anti-TNF na AR, por efeitos
adversos, o que os préprios autores recomendam prudéncia
na interpretacdo. E mostram que em pacientes com mais de 65
anos de idade com pelo menos um fator de risco CV os JAKi
sdo descontinuados com maior frequéncia por efeitos colaterais.
Sdo dados que no no dia a dia podem ser levados em considera-
¢do no tratamento da AR.

Referéncia: doi: 10.1136/ard-2023-224670.



Lower body mass and lower adiposity are associated with differential
responses to two treatment strategies for rheumatoid arthritis

Autores americanos mostram que pacientes com baixa massa
corporal e menor adiposidade sdo associados com respostas
diferentes em 2 estratégias para tratamento de AR. Presente tra-
balho se baseou nos estudos RACAT e TEAR que compararam 2
esquemas no tratamento da AR: um grupo usando tripla terapia
por DMARDs e outro com ETN associado ao MTX. No RACAT,
com 306 casos, pacientes que tinham peso normal ou baixo
se beneficiaram mais do etanercepte (ETN) e MTX, alcancando
mais ACR20. Por outro lado, pacientes com sobrepeso ou obe-
sos mostraram resultados equivalentes com os 2 esquemas de
tratamento. Resultados semelhantes, embora mais modestos, foi
observado no grupo TEAR, com 601 pacientes. No grupo RACAT,
escores de adipocina prediziam melhor resposta com anti-TNF.
Concluem autores mostrando que IMC baixa e evidéncia de

baixo nivel de adipocina sdo associados com resposta superior
no tratamento da AR com anti-TNF, comparada com terapia-tripla.
N&o houve diferenga entre os 2 esquemas entre pacientes com
sobrepeso/obesidade.

Comentario: presente estudo mostra melhor resposta com
ETN e MTX, em pacientes com IMC baixo, em comparagdo com
esquema triplice, na AR. E um dado a ser considerado no plane-
jamento do tratamento de AR, lembrando que individuos magros
respondem melhor ao anti-TNF do que ao esquema triplice. O
peso do paciente &, pois, um fator a ser considerado no esquema
de tratamento da AR.

Referéncia: doi: 10.1136/ard-2023-225014.

Mortality in patients with psoriatic arthritis in Sweden:
a nationwide, population-based cohort study

Estudo sueco, da Universidade de Lund, avalia mortalidade
em pacientes com APs, considerando-se casos incluidos nos
anos de 2007 a 2018. Detectou-se que morte por todas as cau-
sas foi mais elevada em casos de APs (1,11), especialmente em
mulheres (1,23) e em casos com maior tempo de diagndstico (1,18).
O indice de morte foi aumentado em todas as idades, exceto para
pacientes menores de 40 anos de idade. Quando ajustado por

O Idpus eritematoso sistémico (LES), uma doenca inflama-
toria sistémica multiorganica, afeta predominantemente mulhe-
res durante a idade reprodutiva. Nesta revisdo, resumimos o
estado do conhecimento sobre o planejamento pré-concepcio-
nal e o manejo do LES durante a gravidez. Alcangar a remissdo
ou baixa atividade da doencga durante vdrios meses com medi-
camentos compativeis com a gravidez antes da concepgao é
essencial para diminuir o risco de agravamento da doenca e
melhorar os resultados da gravidez, incluindo pré-eclampsia,
parto prematuro e restricdo de crescimento intrauterino. Com
manejo rigoroso e doenca bem controlada antes e durante a

comorbidades, as causas de morte aumentada desapareceu,
sendo as causas mais frequentes a doencga CV e a malignidade.

Comentadrio: estudo sueco mostra indice aumentado de
morte em pacientes com APs, em torno de 10%, mais nitido entre
as mulheres. Estudos mostrando resultados idénticos ocorrem na
AR, como esse recente paper avaliando a populagdo australiana.

Referéncia: doi: 10.1136/ard-2023-224965.

gravidez, < 10% das pacientes pioram. Todos os pacientes com
LES devem permanecer em uso de hidroxicloroquina, a menos
que haja contraindicacdo. As gestantes com histérico de sin-
drome antifosfolipide devem ser tratadas com terapia anticoa-
gulante durante a gravidez. Mulheres com anticorpos anti-Ro/
SSA ou anti-La/SSB necessitam de monitoramento adicional
porque seus filhos apresentam risco aumentado de bloqueio
cardiaco congénito. Pacientes com LES devem receber aspi-
rina em baixas doses a partir do final do primeiro trimestre para
reduzir o risco de pré-eclampsia. As crises de LES durante a
gravidez requerem aumento da terapia. Os imunossupressores
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azatioprina, tacrolimus e ciclosporina sdo compativeis com a gra-
videz, e agentes bioldgicos também podem ser considerados. O
uso de glicocorticoides durante a gravidez deve ser limitado a
dose eficaz mais baixa. Micofenolato mofetil/dcido micofendlico,
metotrexato, leflunomida e ciclofosfamida sdo conhecidos por
serem teratogénicos e sdo contraindicados na gravidez. Distinguir
um surto de nefrite ldpica durante a gravidez de pré-eclampsia
pode ser particularmente desafiador. No geral, os resultados da

gravidez para mulheres com lipus estdao a melhorar, mas persis-
tem lacunas no conhecimento sobre estratégias de gestdo ideais.

Comentadrio: autores americanos revisitam alguns conceitos
bdsicos da relacdo de LES e gravidez, resumindo-os neste texto,
que compartilho como um lembrete. Nenhuma novidade no texto,
mas é sempre bom reciclar.

Referéncia: doi: 10.1002/art.42756.

Hydroxychloroquine in Lupus Pregnancy and Risk of Preeclampsia

Autores americanos estudam se HCQ no LES é capaz de redu-
zir o risco de pré-eclampsia, baseado em estudo de 1.068 casos
selecionados de um seguro privado. O tratamento com HCQ foi
considerado trés meses antes da gravidez, durante o 1.° trimestre.
Tiveram pré-eclampsia cerca de 15% das gestantes. Pacientes
que usaram HCQ tinham mais comorbidades, mais atividade do
LES e usaram mais vezes azatioprina. Ndo encontramos evidéncia
da associagdo entre HCQ e nuliparas (1,26) ou multiparas (1,20).
Conclui-se por ndo acharmos evidéncia entre reduzido risco de
pré-eclémpsia e uso de HCQ.

Comentdrio: estudo acima, baseado em mais de 1.000 casos,
conclui pela ineficdcia da HCQ em reduzir episddios de pré-e-
clampsia. Outra publica¢do chinesa, que analisou 741 casos de
doencas autoimunes, inclusive LES, constatou que grdvidas que
usaram HCQ tiveram menor indice de pré-eclampsia de 19,8%
para 8,9% (doi: 10.1007/s10067-022-06462-y). Embora néo se
possa comparar os 2 papers, porque o primeiro aborda somente
LES e o segundo doengas autoimunes, sdo registrados esses dois
resultados para andlise.

Referéncia: doi: 101002/art.42793.

Pregnancy Outcomes in a Diverse US Lupus Cohort

Grupo da Califérnia estuda um tema ja bastante analisado,
que € a evolucdo da gravidez em pacientes com LES, basean-
do-se em 657 gestacdes em 453 pacientes IUpicas do norte da
Califérnia, onde a populacdo é miscigenada, com: 26% de hispa-
nicos, 26% brancos néo hispéanicos, 13% negros ndo hispanicos
e 7% multiraciais. Resultados encontrados: 74% chegaram ao fim
com feto vivo, 23% evoluiram para aborto expontaneo, 2% com
gravidez ectdpica ou molar e < 1% nascidos mortos. A variabili-
dade entre nascidos vivos variou pouco entre grupos étnicos ou

com nefrite. Concluiu-se que em 74% dos casos o feto nasceu
vivo.

Comentadrio: dados acima publicados correspondem em geral
aqueles ja relatados na literatura, em que ¥ das gestacdes che-
gam ao final com bebé vivo e que indice de abortos expontaneos
é superior a 20%, informacdo que pode ser transmitida as IUpicas
candidatas a engravidar, no aconselhamento pré-natal.

Referéncia: doi: 10.1002/acr.25279.

Implications of Inflammatory Processes on a Developing Central
Nervous System in Childhood-Onset Systemic Lupus Erythematosus

Grupo americano comenta sobre as implicagdes do processo
inflamatério no desenvolvimento do SNC em LES infanto-juvenil.
Referem que disfuncdo cognitiva e altera¢gdes do humor pare-
cem ocorrer com maior gravidade e pior progndstico em crian-
cas com LES, comparados com o LES do adulto, impactando o
aprendizado, autocuidados e salde psicossocial, assim como
qualidade de vida por toda a existéncia. No presente trabalho,
autores descrevem mecanismos patogénicos ativos em LES infan-
til, como processos inflamatdrios e isquemia, que seriam capazes
de alterar a barreira hematocerebral, que normalmente protegem
o SNC. Recentes processos de neuroimagem, empregados nes-
ses estudos, mostram potencial para identificar anormalidades
do SNC, que ndo sdo detectadas pelos métodos convencionais.
Acredita-se que parte da ideia de que parte dos sintomas neu-
ropsiquidtricos desenvolvidos do LES infantil se deva ao insulto

inflamatorio crénico. Os autores do artigo propdem que seja con-
siderada a importancia dos fendmenos inflamatdrios na origem da
apresentacdo do LES infantil.

Comentdrio: interessante a proposta desse grupo de pes-
quisadores da Universidade de Harvard. Além de descreverem
alteragdes fisicas e mentais presentes no LES infantil, aventam a
possibilidade de resultarem de insulto cerebral, pela inflamacdo e
isquemia, como consequéncia de atividade da doenga, indicando
ainda que alteragdes podem ser detectadas por métodos recen-
tes de imagem cerebral. Partindo dessa premissa, enfatiza-se a
necessidade de recomendar gestagcdo em pacientes com LES
apenas nos casos muito bem controlados, em remissdo, em que
o processo inflamatdrio se encontra minimo.

Referéncia: doi: 101002/art.42736.
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Prospective Evaluation of High Titer Autoantibodies and
Fetal Home Monitoring in the Detection of Atrioventricular
Block Among Anti-SSA/Ro Predgnancies

Grupo americano avalia os altos titulos de anticorpos e moni-
toragdao ambulatorial na detecgdo de bloqueio atrio-ventricular
(BAV) em gravidas com sindrome de Sjogren (SS). Mulheres gré-
vidas com SS e anticorpos anti-SSA/Ro, detectados por kit comer-
cial, foram estratificadas em alto e baixo titulo de anti-52-kD e/
ou 60-kD. Grupo com titulos mais altos mediu arritmia e frequén-
cia do ritmo cardiaco fetal 3 vezes ao dia e realizou ecocardio-
grama fetal entre as semanas 17-26. Alteragdes no ritmo levavam
a eco de urgéncia, para se identificar bloqueio BAV. Niveis de
anti-52-kD e 60-kD estiveram em limites anormais em 261 dos
413 participantes do estudo. Nesses 261, o indice de AVB foi
de 3,8%. Nenhum caso de BAV nos casos com baixos titulos.
Ecocardiograma detectou BAV mesmo quando o ritmo era nor-
mal. Conclui-se que altos titulos de anticorpos sdo associados
com incidéncia de AVB. Niveis de anti-SSA/Ro se mantiveram

Grupo europeu estuda seguranga e eficacia do MTX em tera-
pia combinada em pacientes com AR precoce. Comparados segu-
ranca e eficacia e influéncia da dose de metotrexato (MTX) em
combinagdo com tocilizumabe (TOCI), abatacepte (ABA) e certo-
lizumabe (CTZ), além de comparar com tratamento-padrdo. Foram
incluidos 812 casos de AR naive com AR precoce, randomizados na
proporgao 1:1:1:1 em tratamento-padrdo e em associagdao com CTZ,
ABA e TOCI. Segurancga, doses e efeitos na remissdo da doenca
foram avaliados apds 24 semanas. Comparados com tratamento-
-padrdo, a prevaléncia de efeitos colaterais foi maior quando MTX
se associou ao TOCI (1,48), mas ndo com CTZ ou ABA. Possuindo
tratamento-padrdo como referéncia, dose de MTX foi significati-
vamente menor quando usada com TOCI, ABA ou CTZ. A redu-
cdo das doses de MTX ndo se associou com reducdo do CDAI
em nenhuma das trés combinag¢des. Conclui-se que MTX é bem
tolerado em terapia combinada, mas efeitos adversos foram fator
limitantes na dose de 25 mg/semana e foram mais frequentes com

estdveis durante todo o tempo e ndo explicam resultados obtidos
com medida do ritmo e frequéncia cardiacas.

Comentario: o papel dessas duas variantes do anti-SSA,
que sdo o 52-kD e 60kD ja sdo conhecidos ha tempos (10.1016/j.
autrev.2010.09.005) e sua importancia na origem do BAV, por
atingir a transmissdo do estimulo atrio-ventricular. O presente
estudo avalia a importancia de se medir esses anticorpos, mas
eles ndo pertencem a nossa rotina clinica, de modo que néao
sdo acessiveis. Fica a lembranca dos ecocardiogramas fetais e
da medida do ritmo cardiaco, especialmente entre as semanas
18-24, para acompanhar esses casos, que na maioria das vezes,
sdo reversiveis. E lembrar que em média BAV ocorre em 2%-3%
dos casos com mdes com SSA ou SSB.

Referéncia: doi: 101002/art.42733.

TOCI. Por outro lado, a reducdo das doses de MTX ndo se associa-
ram com redugdo do CDAI em qualquer dos quatro grupos usados,
dentro de 24 semanas.

Comentario: jd é conhecido maior incidéncia de efeitos
colaterais, quando associado a TOCI. Por outro lado, o trabalho
informa serem efeitos colaterais do MTX limitantes ao manté-
-lo na dose de 25 mg/semana, mesmo no tratamento-padrdo.
Estudo informa, ainda, que a reducdo da dose do MTX ndo acarreta
reducdo do CDAI, em 24 semanas. Essa € uma informacdo impor-
tante, quando se precisar reduzir a dose semanal do MTX, saber
que ela ndo acarretard perda de eficdcia. Quanto aos efeitos cola-
terais limitantes na dose de 25 mg/semana no tratamento-padréo,
nossa experiéncia mostra ndo ser tdo frequente essa ocorréncia e
que ela continua a ser usada em muitos pacientes.

Referéncia: doi: 10.1002/art.42730.
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Introducao

As pneumopatias intersticiais difusas (PID) com-
preendem um grupo amplo e heterogéneo de
afeccdes pulmonares com multiplas etiologias identi-
ficaveis ou idiopdticas. Ainda que as PIDs apresentem
diferentes causas, em sua maioria, tém significativo
potencial de evolucdo para fibrose pulmonar difusa
e insuficiéncia respiratdria hipoxémica incapacitante.
Os principais determinantes da evolugédo para fibrose
pulmonar se relacionam a presenca de exposicdo
ambiental persistente nas pneumonias de hipersensi-
bilidade, de disturbio fibrosante primario epitélio-me-
senquimal na fibrose pulmonar idiopdtica (FPI) e de
processos reparativos imunomediados nas doencas
do tecido conjuntivo (DTC)!

Centros de referéncias tercidrios em pneumo-
patias intersticiais descrevem cinco grupos de




pneumopatias intersticiais como principais em fre-
quéncia: a FPI, a sarcoidose, as pneumonias por
hipersensibilidade, as pneumoconioses e as pneu-
mopatias associadas as DTCs.?2 Em estudo de seis
centros brasileiros, os diagndsticos mais frequentes
foram as doencas pulmonares intersticiais secun-
dérias as DTCs (26,8%), seguido por pneumonite
de hipersensibilidade (23,2%), FPI (14,1%), e pneu-
mopatias intersticiais sem diagndstico final definido
(10,2%).3

Em 2007, Kinder et al. publicaram estudo de casos
que descreveu uma entidade causadora de PID que,
em avaliacdo diagndstica, apresentou duracdo de
pelo menos um ano e se associava a manifestacdes
clinicas e/ou soroldgicas de DTC sem, no entanto,
preencher critérios para doencgas reumatoldgicas
definido pelo Colégio Americano de Reumatologia.*

Em 2015, uma forga tarefa
da American Thoracic
Society e European
Respiratory Society
introduziu a denominacao de
IPAF, ou PIAAI, para designar
as pneumopatias intersticiais
associadas a achados
clinicos e/ou soroldgicos

nao definidores de DTC
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A definicdo proposta por Kinder et al., em 2007,
incorporava o conceito de doenca indiferenciada do
tecido conjuntivo criado por LeRoy et al. em pubili-
cacao na revista Arthritis & Rheumathology em 1980,
associado a doencga pulmonar intersticial difusa.*> A
denominacdo entdo proposta foi de doenca pulmo-
nar intersticial associada a doenca indiferenciada
do tecido conjuntivo. Essa defini¢cdo foi aplicada aos
casos de pneumonia intersticial ndo especifica (PINE)
idiopatica.*

Evolutivamente, outras denominacdes foram pro-
postas para o achado das pneumopatias intersticiais
que ocorriam em contexto sugestivo de DTC, tais
como: DTC com predominéncia pulmonar e doenca
pulmonar intersticial com caracteristicas autoimunes.®

Em 2015, uma forga tarefa da American Thoracic
Society e European Respiratory Society introdu-
ziu a denominacgdo de interstitial pneumonia with
autoimmune features (IPAF), pneumonia intersticial

Arquivo pessoal dos autores.

Figura 1A. PINE em fase fibrética, padrdo bronquiolocéntrico com
bronquiectasias de tracdo.

LSS

Arquivo pessoal dos autores.

Figura 2. Padrdo de PIU, dreas de faveolamento
predominantemente periférica e sem dreas de vidro fosco.

com caracteristicas autoimunes (PIAAI) para designar
as pneumopatias intersticiais associadas a achados
clinicos e/ou soroldégicos ndo definidores de DTC.®

Pneumopatias intersticiais e

doencas do tecido conjuntivo

O envolvimento pulmonar intersticial pelas DTCs é
frequente, e os padrdes tomogréficos e histopatoldgi-
cos diferem em prevaléncia entre as doengas, sendo
os mais frequentes a PINE (Figuras 1A e 1B), seguido
pela pneumonia intersticial usual (PIU) (Figura 2) e
pneumonia em organizacado (PO) (Figura 3).”

Em sua cronologia, as pneumopatias intersticiais
podem anteceder a eclosao clinica das DTC ou as
suceder. Neste sentido, algumas apresentacdes a
tomografia de térax podem sugerir o envolvimento
pulmonar pelas DTCa: o sinal dos quatro cantos
(Figura 4), e o sinal da linha reta (Figura 5).8

Arquivo pessoal dos autores.

Figura 1B. PINE, pulm&o poupado, drea subpleural de
parénquima com menor envolvimento intersticial.

Arquivo pessoal dos autores.

Figura 3. Padrdo de PO, dreas de consolidacéo periféricas, bilaterais
com apagamento vascular e aerobroncogramas de permeio.



Arquivo pessoal dos autores.

Figura 4. Envolvimento periférico intersticial de quatro regides,
duas anteriores do lobo superior esquerdo e direito e duas
posteriores no lobo inferior direito e esquerdo.

Por sua vez, as PIAAI surgem com manifestagdes
clinicas e tomogréficas de envolvimento pulmonar
intersticial sem caracterizar evolutivamente uma DTC
especifica.

Com vistas a caracterizagdo das PIAAIs, a
American Thoracic Society e European Respiratory
Society (ATS/ERS), em 2015, estabeleceram os crité-
rios que possibilitam o estudo e desenvolvimento de
estratégias de diagndstico, tratamento e progndstico
para essa entidade.®

Diagnostico
A definicdo da PIAAI considera os seguintes
requisitos:

- A existéncia da pneumopatia intersticial identifi-
cada na tomografia de térax com alta resolucao
(TCAR) e/ou biépsia pulmonar;

. Uma detalhada avaliacdo e exclusdo de causas
conhecidas de pneumopatias intersticiais;

« N&o preencher critérios diagndsticos para uma
DTC definida.

Adicionalmente, deve-se ter pelo menos uma
caracteristica de dois dos trés dominios abaixo:

1. Dominio clinico
2. Dominio soroldgico

3. Dominio morfoldgico

REUMATOMINAS

Arquivo pessoal dos autores.

Figura 5. Sinal da margem reta, descreve o inicio de
comprometimento fibrético bem demarcado em porcdes
inferiores dos campos pulmonares no plano coronal.

1. Dominios clinicos

« Maos de mecénico
« UlceragGes das pontas dos dedos

« Artrite inflamatdria ou rigidez poliarticular matinal com
duragdo > 60 minutos

« Telangiectasias palmares
» Fenémeno de Raynaud
- Edema digital inexplicado

- Sinal de Gottron

2. Dominio soroldgico

« FAN > 1:320, difuso, salpicado, padrdo homogéneo ou

a. FAN padrdo nucleolar (qualquer titulo) ou

b. FAN padrdo centrémero (qualquer titulo)
« Fator reumatoide > 2x limite superior da normalidade
+ Anti-CCP
+ Anti-dsDNA
« Anti-Ro (SS-A)
« Anti-La (SS-B)
« Anti-ribonucleoproteina
« Anti-Smith
« Anti-topoisomerase (Scl-70)

« Anti-tRNA sintetase (exe.: Jo-1, PL-7, PL-12; outros: EJ, OJ,
KS, Zo, tRS)

+ Anti-PM-Scl
« Anti-MDA-5
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3. Dominio morfoldgico

1. Padrées radioldgicos sugestivos pela TCAR
A. PINE

B. PO

C. PINE com PO (sobrepostos)

D. PIL

2. Padrées histopatolégicos

A. PINE

B. PO

C. PINE com PO (sobrepostos)

D. PIL

E. Agregados linfoides intersticiais com centros germinativos

F. Infiltrado linfoplasmocitario com ou sem foliculos linfoides.

3. Envolvimento multicompartimental (adicional a pneumo-
patia intersticial)

A. Derrame ou espessamento pleural inexplicados
B. Derrame ou espessamento pericdrdico inexplicado

C. Doenca intrinseca das vias aéreas inexplicada (pela pato-
logia, imagem ou PFP)

D. Doenca vascular pulmonar inexplicada

FAN, fator antinuclear; PFP, provas de fung¢do pulmonar; PIL,
pneumonia intersticial linfocitica; PINE, pneumonia intersticial ndo
especifica; PO, pneumonia em organizagdo; TCAR, tomografia
computadorizada de alta resolugdo.

Tratamento e
comportamento clinico

Os achados morfolégicos na TC de térax mais
prevalentes sdo padrdo PINE, PO e PIL. O padréo
PIU ndo é considerado critério para definicdo de
PIAAI conforme as definicdes da ERS e da ATS. No
entanto, a presenca de um achado no dominio cli-
nico e um achado no dominio sorolégico em pacien-
tes com padrao PIU permite classifica-lo no grupo
de PIAAL Kelly et al. realizaram um estudo recente
e avaliaram a sobrevida de pacientes com PIAAI,
nao PIU e PIAAI. E encontraram uma taxa de sobre-
vida menor nos pacientes com padrdo PIU.° Ndo se
sabe se esses resultados foram influenciados por
uma menor CPT e menor DLCO basal neste grupo,
necessitando ainda de estudos prospectivos que
possam esclarecer melhor esses achados.

Um estudo retrospectivo de coorte na
Universidade de Chicago identificou uma tendén-
cia de sobrevida maior naqueles pacientes com
PIAAI do que nos pacientes com FPI. Uma andlise

estratificada por grupos revelou uma tendéncia de
maior sobrevida naqueles pacientes com PIAAI, ndo
PIU em relacdo a PIAAI. Comparando apenas os
pacientes com DTC-PID e PIAAI a sobrevida foi pior
para aqueles com PIAAI (com p < 0,001).°

Segundo a diretriz da ATS/ERS/JRS/ALAT a pro-
gressdo de doenga pulmonar intersticial é conside-
rada quando o paciente apresenta positividade para
dois dos seguintes achados: piora sintomas respira-
térios e/ou piora 5% da CVF em 1 ano ou 10% DLCO
(corrigida para Hb) em 1 ano e ou progressdo de
doenca em andlise radiolégica."

Em sua coorte retrospectiva, Lim et al. identifi-
caram que o tempo até a primeira exacerbacdo foi
mais longo no grupo PIAAI do que no grupo FPI,
e que a proporcdo de exacerbac¢des foi menor no
grupo PIAAL

Em relagdo ao tratamento especifico da PIAAI
com imunossupressores, a literatura ainda € escassa
de ensaios clinicos robustos e de qualidade que pos-
sam de forma assertiva encorajar a pratica médica.
Portanto, o tratamento é baseado em estudos retros-
pectivos. Fischer et al. identificaram em um estudo
retrospectivo uma melhora da CVF em todos os 125
pacientes que receberam micofenolato como tera-
pia, incluindo os com PIAAIs.® Acredita-se que a
azatioprina e o micofenolato sdo opcdes terapéuticas
preferenciais para esses pacientes, baseadas em
experiéncias passadas do tratamento em DTC-
-PID. Parece haver também beneficio do rituximabe
naqueles pacientes com PID refrataria, incluindo o
subgrupo PIAAI, grandes séries de casos revelam
estabilidade ou melhora da fungdo pulmonar

Conclusao

Dada a escassez de informagdes que fortalecam
o0 manejo dos pacientes com PIAAI, os critérios de
classificagdo ATS/ERS 2015 fornecem uma estru-
tura inicial para avaliar esses pacientes e determinar
quem podera ter beneficio no tratamento com imu-
nossupressores. O seguimento deve contemplar a
evolucdo clinica, tomografica e funcdo pulmonar de
maneira periddica, permitindo avaliar estabilizacdo
e ou progressdo da doencga. A condugdo desses
pacientes ainda permanece um desafio na pratica
dos pneumologistas e reumatologistas, sendo neces-
sdrios estudos robustos sobre beneficios da imunos-
supressao nesses pacientes.
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Relato do caso

Paciente do sexo masculino, 48 anos de idade,
iniciou quadro de mialgia, cefaleia incapacitante,
sudorese noturna, paralisia de lingua e de cordas
vocais em outubro de 2023. Manteve-se afebril
durante a evolu¢do. Em func¢do do histdrico familiar
de mieloma multiplo, foi solicitada uma tomografia
por emissdo de pdsitrons/tomografia computado-
rizada (PET/CT) que evidenciou uma lesdo nodular
acentuadamente hipermetabdlica no cértex renal
direito (Figura 1), associada a linfonodomegalias cer-
vicais. Por essas alteracdes, o paciente foi subme-
tido a uma nefrectomia direita em janeiro de 2024.

O anatomopatoldgico mostrou massa tumo-
ral sélida e homogénea em cdrtex renal direito. A
microscopia apresentou lesdo caracterizada pela
proliferacdo de pequenas células, as vezes de
aspecto linfoide, as vezes de aspecto plasmoci-
toide, com conformacdo que lembrava granulomas
epitelioides/microabscessos. A imuno-histoquimica
demonstrou sinais de processo inflamatdrio escle-
rosante compativel com uma nefrite tdibulointers-
ticial relacionada ao IgG4 com moderada fibrose

In: 19
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Arquivo pessoal dos autores.

REUMATOMINAS

A imuno-histoquimica
demonstrou sinais de
processo inflamatorio

esclerosante compativel com
uma nefrite tubulointersticial
relacionada ao 19G4 com
moderada fibrose estromal

estromal. Exames laboratoriais evidenciaram niveis
aumentados de IgG4 (182,9 mg/dL, valor de referén-
cia [VR] 4-86 mg/dL). Iniciada prednisona 40 mg/dia
e azatioprina 150 mg/dia, com melhora significativa

dos sintomas.

Figura 1. Tomografia de abdémen evidenciando uma lesdo nodular no cértex renal direito.
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Discussao

A doenca relacionada a IgG4 (IgG4-DR) é uma con-
dicdo sistémica, imunomediada, inflamatdria e fibro-
tica que pode atingir multiplos sistemas, podendo
levar a tumefacdo e destruicdo tecidual. Pode atingir
qualquer regido do corpo, mais comum no pancreas,
retroperitonio, drbitas, rim e glandulas salivares.
Tende a acometer individuos entre 50 e 80 anos de
idade, predominio em homens, e possui incidéncia
estimada de 0,78 a 1,39 a cada 100 mil pessoas!

Sua fisiopatologia ainda permanece incerta, mas
com crescentes evidéncias de possuir um carater
autoimune, com um papel relevante para as células
T-CD4+. Em suma, a produgdo de determinadas inter-
leucinas (IL), principalmente IL-4, estimula a produgdo
de IgG4, ativa a via alternativa de macréfagos seguido
de fibrose tecidual, o que explica parcialmente os
achados histopatolégicos da doenca!

A lgG4-DR é um diagndstico desafiador, devendo,
portanto, englobar critérios. Esses foram publicados,
em 2019, para auxilio no diagndstico. A doenca pos-
sui caracteristica fibroinflamatdria, tumefativa, com
infiltrado linfoplasmocitario rico em IgG4, fibrose de
padrdo estoriforme.?

Em um paciente suspeito, além de preencher os
critérios estabelecidos, deve haver a auséncia de
febre. Falha de resposta ao corticoide contraria o
diagndstico. No que diz respeito aos achados radio-
I6gicos, sdo diversos, pouco especificos e comu-
mente acidentais, visto a possibilidade de afetar
vdrios 6rgdos e ser oligo/assintomdtica em alguns
casos. No entanto, € comum que encontremos mas-
sas, edema e aumento do érgdo, focos de necrose,
dentre outros.®

Por fim, a dosagem de IgG4 sérica é util, porém
ndo apresenta boa acurdcia para o diagndstico
definitivo. Mediante achados compativeis, os niveis
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O tratamento baseia-se na corticoterapia por 4
semanas. Em pacientes com recidivas durante o
desmame, drogas poupadoras de corticoide, como
metotrexato e azatioprina. Imunobioldgicos podem
ser usados em casos mais graves ou recidivantes.*

Concluindo, a IgG4-DR é de dificil investigacdo
e amplo espectro clinico e radiolégico, devendo,
portanto, ser incluida no rol de diagndsticos dife-
renciais das condig¢des fibroinflamatdrias. A sua
identificacdo precoce, juntamente com o tratamento
adequado, previne complicacdes multissistémicas
e faléncias organicas.*
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Pacientes com Ilpus eritematoso sistémico (LES)
apresentam niveis elevados de fator de ativagao de
células B (BAFF, também conhecido como estimula-
dor de linfécitos B [BLyS]), que promove ativacdo e
diferenciagdo anormais de células B. O belimumabe
(beli) € um anticorpo monoclonal da imunoglobulina
humana G1lk que inibe a atividade do BAFF e, por-
tanto, a sobrevivéncia das células B!

A medicacgado foi aprovada pelo Food and Drug
Adminstration (FDA) e pela Agéncia Europeia de
Avaliacdo de Medicamentos (EMA) em 2011 para o
tratamento do LES em adultos com autoanticorpos
positivos apds dois estudos pivotais, os ensaios de
fase Ill BLISS-52 e BLISS-76, com um total de 1.684

em reumatolodia:

belimumabe

pacientes.?® Esses ensaios excluiram pacientes com
nefrite ldpica grave e ldpus do sistema nervoso
central. No BLISS-52, um ensaio de 52 semanas
realizado principalmente na Asia, América do Sul e
Europa Oriental, foi utilizado o Systemic Responder
Index (SRI) como objetivo primdrio de eficacia. Esse
indice composto inclui o Safety of Estrogens in Lupus
Erythematosus National Assessment-SLE Disease
Activity Index (SELENA-SLEDAI) que deveria ter ao
menos seis pontos como critério de entrada e obter
uma reducdo > 4 durante o estudo, o Physician
Global Assessment (PGA) que ndo deveria piorar do
PGA basal, e ainda, do escore de atividade British
Isles Lupus Assessment Group (BILAG), sendo que o
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paciente nao poderia apresentar um novo BILAG A ou
2 BILAG B. Os pacientes selecionados possuiam ativi-
dade soroldgica indicativa de hiperatividade de célu-
las B (complemento baixo ou anti-dsDNA positivo).
Foi realizado um controle rigoroso dos medicamentos
concomitantes que poderiam melhorar a atividade da
doenca e reduzir o efeito do beli em comparagdo ao
placebo. Oitocentos e sessenta e sete (867) pacien-
tes foram randomizados para receber beli 1 mg/
kg (n = 289) ou 10 mg/kg (n = 290) ou placebo (n =
288). Desses, 865 foram tratados e analisados nos
grupos beli (1 mg/kg, n = 288; 10 mg/kg, n = 290) e
placebo (n = 287). O beli associado ao tratamento-
-padrdo apresentou uma resposta significativamente
melhor do que o placebo associado ao tratamento-
-padrdo na semana 52. Taxas significativamente mais
altas de SRI-4 foram observadas com 10 mg/kg (167
[58%], 1,83 [1,30-2,59]; p = 0,0006) versus placebo
(125 [44%)) na semana 52. As taxas de eventos adver-
sos foram semelhantes nos grupos que receberam
beli 1 mg/kg e 10 mg/kg e placebo.? O BLISS-76, foi
0 segundo ensaio clinico de fase Ill do beli no LES,
conduzido principalmente na América do Norte e
na Europa. O objetivo primdrio consistia na taxa de
resposta SRI-4 na semana 52. Porém, o tratamento
continuou até a semana 72, com a avaliacao final na
semana 76. Beli 10 mg/kg associado a terapia-padrdo
atingiu o objetivo primdrio com resposta SRI-4 signi-
ficativamente maior na semana 52 do que placebo
(43,2% vs. 33,5%; p = 0,017). As taxas de resposta do
SRI-4 foram numericamente mais elevadas com beli
do que com placebo na semana 76, mas as diferen-
cas ndo foram estatisticamente significativas. O tra-
tamento com beli resultou em melhorias sustentadas

na atividade soroldgica com reducdes significativas
nos titulos de anticorpos anti-dsDNA e aumentos
nas concentragdes de C3 e C4.3 Em 2017, um novo
estudo pivotal de fase lll foi desenhado para testar a
eficacia do beli SC em vez de sua equivaléncia (ou
falta dela) em relagdo ao beli IV. Todos os componen-
tes do SRI-4 apresentaram significAncia estatistica na
semana 52 com 61,4% no grupo beli SC versus 48,4%
no grupo placebo ([OR] 1,68 IC 95% 1,25-2,25]; p =
0,0006).* Posteriormente, a eficdcia da medicacdo
foi avaliada em estudos de mundo real em seis pai-
ses (Argentina, Alemanha, Canada, Espanha, Estados
Unidos e Suiga) no programa OBSErve. Foi realizada
uma andlise post-hoc, reunindo os pacientes desses
seis estudos. O beli deveria ter sido prescrito como
parte da terapia-padrdo do LES e iniciado com > 6
meses antes da entrada no estudo ou que recebe-
ram > 8 doses da droga nesse mesmo periodo. As
razdes de inicio do beli deveriam ser identificadas.
O objetivo primario era avaliar o PGA no més 6. Um
total de 830 pacientes foi incluido e 48,1% dos pacien-
tes tratados com beli apresentaram uma melhoria de
> 50% no PGA e 13% alcangaram uma quase normali-
zacdo da sua condicdo (melhoria > 80%). O tratamento
com beli por pelo menos 6 meses melhorou as mani-
festagdes clinicas do LES na maioria dos pacientes e
permitiu reducdes da dose de corticoides, com mais
da metade dos pacientes atingindo doses < 7,5 mg.
Dentre os 490 pacientes com manifestagdes muscu-
loesqueléticas e mucocutaneas no inicio do uso de
beli, 311 (51,8%) e 269 (54,7%) pacientes apresentaram
melhora > 50% no més 6, respectivamente.

A eficdcia do beli em nefrite Idpica foi avaliada
em um estudo de fase lll, multinacional, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
de 104 semanas (BLISS-LN). Os pacientes possuiam
nefrite lipica ativa comprovada por bidpsia e recebe-
ram 10 mg/kg IV ou placebo, além da terapia-padrao,
incluindo ciclofosfamida ou micofenolato mofetil. O
desfecho primdrio na semana 104 foi a relacdo pro-
teina/creatinina urindria < 0,7, taxa de filtracdo glo-
merular estimada (TFGe) ndo menor que 20% da
taxa antes da atividade ou > 60 mL/min por 1,73 m?
de drea de superficie corporal (BSA) e sem uso de
terapia de resgate. Os desfechos secundarios foram
a resposta renal completa (P/C < 0,5, uma TFGe ndo
foi pior que 10% ou > 90 mL/min e auséncia da neces-
sidade de terapia de resgate. Foram randomizados
448 pacientes (224 para o grupo beli e 224 para o
grupo placebo). Na semana 104, significativamente
mais pacientes no grupo beli atingiram o desfecho pri-
mario (43% vs. 32%; OR 1,6; IC 95%, 1,0 a 2,3; p = 0,03),



bem como a resposta renal completa (30% vs. 20%;
OR,17;1C 95%,11a 2,7; p =0,02).5

O estudo PLUTO foi realizado em criancas com
LES ativo, de 5 a 17 anos de idade tratadas com beli
10 mg/kg IV associado a terapia-padrdo. O estudo foi
desenhado para avaliar descritivamente a eficacia e
seguranca do beli em comparagdo com placebo dada
a gravidade e a prevaléncia relativamente baixa de
LES infantil. Pacientes que receberam beli atingiram o
objetivo primario de melhora do SRI-4 versus placebo
na semana 52 e o perfil de seguranca foi consistente
com as observacdes em adultos com LES.®

Em relagdo a seguranga da droga na gravidez,
Petri et al. realizaram o maior estudo descritivo de
defeitos congénitos e perda de gravidez com o uso
de beli através de ensaios clinicos, do registro de
gravidez chamado Belimumab Pregnancy Registry
(BRP) e de relatdrios espontaneos pds-marketing.
Dentre as 319 gestagdes com resultados conhecidos,
223 terminaram em nascidos vivos, dos quais foram
identificados defeitos congénitos em 4/72 (5,6%) em
gestagdes expostas ao beli em 18 ensaios clinicos,
10/46 (21,7%) gestagOes expostas ao beli na coorte
prospectiva BPR (inscritas antes do resultado da gra-
videz) e 0/4 gestacBes expostas ao beli na coorte
retrospectiva BPR (inscritas apds o resultado da gra-
videz) e 1/92 (1,1%) em gestagdes expostas ao beli a
partir de notificagbes pds-comercializacdo/esponta-
nea. Ndo houve um padrdo consistente de defeitos
congénitos. Devido ao nuimero insuficiente de gesta-
¢Oes observadas, a falta de grupo controle, a inclusdo
de diferentes populagdes, fatores de confusdo e falta
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