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EDITORIAL

Caro(a) colega,

E com imenso prazer que apresentamos esta edicdo da Revista
Reumatominas, dedicada a Pediatria — uma verdadeira joia dentro da
nossa especialidade. O cuidado médico na infancia exige atengdo redo-
brada e a complexidade diagndstica torna-se ainda mais desafiadora.

Nesta edicdo, oferecemos uma ampla perspectiva de conhecimento,
com contribui¢cdes valiosas de renomados colegas da Reumatologia e
da Nefrologia Pedidtrica. Abrimos o ndmero com um resgate histérico
da Reumatologia Pediatrica em Minas Gerais, apresentado pela ilustre
colega Dra. Maria Vitéria Quintero, exemplo de dedicacdo e compro-
misso com o cuidado ao paciente pedidtrico.

Seguimos com a Dra. Anna Carolina Faria Moreira Gomes Tavares,
que traz na secdo Atualizagdo alguns aspectos sobre as sindromes
autoinflamatdrias monogénicas.

A secdo Highlights nos atualiza sobre estudos recentes e de grande
interesse clinico, sob a visdo experiente do Dr. Achiles Cruz.

Contamos ainda com a importante colabora¢do do nefrologista
Dr. Marcelo de Souza Tavares, que nos brinda com uma atualizada
revisdo sobre glomerulonefrites da infancia associadas as doencgas
reumatoldgicas.

A secdo Residéncia em Foco, com contribuicdo da equipe do Servigo
de Reumatologia da Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte, traz
um estudo realizado em ambulatdrio de espondiloartrites de um hospi-
tal de Belo Horizonte abordando a associacdo entre os niveis de dcido
urico com a atividade de doencga na artrite psoridsica e na espondilite
anquilosante.

Finalizando esta edicdo, as Dras. Isabela Tavares Barreto Matias
e Ana Luiza Garcia Cunha reforcam alguns cuidados importantes no
manejo de pacientes pediatricos com doencas reumatoldgicas

Desejamos que esta leitura seja agraddvel e que contribua para o
aprimoramento do conhecimento no diagndstico e no tratamento dos
pacientes pedidtricos na Reumatologia.

Claudia Lopes Santoro Neiva

Reumatologista titulada pela Sociedade Brasileira de
Reumatologia; Preceptora dos Ambulatérios de Lipus
e Vasculites da Santa Casa de Misericdrdia de Belo
Horizonte; Coordenadora do Servico de Reumatologia
e do Centro Avancado de Lipus da Rede Mater Dei de
Saude; Membro da comissdo de Lupus da Sociedade
Brasileira de Reumatologia

Lilian Santuza Santos Porto

Reumatologista titulada pela Sociedade Brasileira de
Reumatologia; Preceptora dos Ambulatdrios de Lupus
Eritematoso Sistémico e de Vasculites da Santa Casa
de Misericordia de Belo Horizonte; Doutoranda em
Saude do Adulto pela UFMG; Professora Assistente da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais
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Eventos

Lilian Santuza Santos Porto — Editora da Reumatominas
Rafaela Bicalho Viana Macedo — Coordenadora da Comissdao de Midias da SMR

Campanha de Conscientizacao
das Doencas Reumaticas

Pargue das Mangabeiras — Belo Haorizonte (MG)

— 28 de setembro de 2025

A Campanha de Conscientizacdo das Doengas Reumaticas reuniu reumatologistas mineiros em uma ac¢do educativa, voltada a populagdo,
com o objetivo de ampliar o conhecimento sobre as doengas reumaticas, seus sinais de alerta e a importancia do diagndstico precoce
e do acompanhamento especializado.

Curso de Intelidéncia Artificial
no Consultorio de Reumatologia

Sede da Associacdo Médica de Minas Gerais —
Belo Horizonte (MG) — 13 de novembro de 2025

Foi o primeiro curso sobre inteligéncia artificial (IA) voltado aos reumatologistas associados da Sociedade Mineira de Reumatologia
(SMR). O evento foi ministrado pelo Dr. Fillipe Loures, com aulas tedricas e préaticas, e teve como objetivo capacitar os participantes
para a utilizacdo de ferramentas de |A na rotina do consultério, contribuindo para a modernizagao da pratica clinica e para a melhoria
da assisténcia ao paciente.

| Jornada Regional de
Reumatolodia

Conselheiro Lafaiete — MG |
29 de novembro de 2025

A | Jornada Regional de Reumatologia promoveu a integragcdo
entre reumatologistas do interior e da capital de Minas

Gerais, contando com uma programacdao cientifica voltada a
atualizacdo profissional e a troca de experiéncias, fortalecendo
a reumatologia regional e o intercambio de conhecimentos.

Pneumo Encontra Reumato

Associacao Médica de Minas Gerais —
Belo Horizonte (MG) — 06 de dezembro de 2025

e
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Evento cientifico multidisciplinar que reuniu pneumologistas e reumatologistas para a discussdo de aspectos relevantes
das doengas pulmonares intersticiais, promovendo atualizagdo cientifica e integracdo entre as especialidades.

Curso de ChatGPT e
Confraternizacao de
Final de Ano da SMR

Hotel Fasano — Belo Horizonte (MG) | &% .. )
— 11 de dezembro de 2025 : | ———

Foi realizado mais um curso sobre inteligéncia artificial (IA), desta vez com foco no uso do ChatGPT na préatica clinica. A
programacgdo abordou fundamentos, seguranga da informacao e aplicagdo da IA como ferramenta de apoio a decisdo clinica.

Apds o curso, ocorreu o jantar de confraternizagdo de final de ano da Sociedade Mineira de Reumatologia, que celebrou um ano de intensa
atividade cientifica e social.



As primeiras referéncias a patologias reumatolé-
gicas afetando criangas surgem no século XVI. Em
1545, o titulo “Rigidez em Membros” ocupa espago
no primeiro livro de pediatria do autor Thomas Phaer.
Seria a primeira referéncia a artrite em criancas.

Trés séculos depois, em 1864, surgem as pri-
meiras descri¢des especificas de artrite crénica na
infAncia. No Brasil, as primeiras apresentagdes de
reumatismo crénico nessa faixa etdria surgem por
meio do médico carioca Carlos Arthur Moncorvo de
Figueiredo, em 1880, ainda no império de D. Pedro
Il. Somente no século XX, em 1984, a Reumatologia
Pedidtrica (RP) foi oficialmente reconhecida como
especialidade médica, drea que até entdo era ocu-
pada por pediatras, médicos generalistas, ortopedis-
tas e reumatologistas de adultos. Foi criado o “Titulo
de Especialista em Reumatologia Pediatrica”, ofere-
cido a reumatologistas e pediatras que obtém pontos
especificos em provas e avaliacdo de curriculo.

O inicio da RP é contado por uma histdria mar-
cada pela dedicacdo de pioneiros e pela crescente
conscientizacdo acerca da importancia de um olhar
especializado para as doengas reumaticas na infan-
cia. A criacdo de ambulatdrios especificos, de servi-
cos de formagdo de novos especialistas e de grupos
de estudo foi fundamental para a sedimentacdo e
crescimento dessa especialidade. A organizagao
de eventos cientificos focados em Reumatologia
Pediatrica, tanto em nivel nacional quanto regional,
permitiu a troca de conhecimentos, a apresentagao
de pesquisas e a atualizagdo dos profissionais.
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Em Minas Gerais foram criados dois servigos de
Reumatologia Pedidtrica quase que simultaneamente.
Em 1989, a Dra. Maria Vitoria Quintero inicia o servigo
de RP no Hospital da Baleia, em Belo Horizonte, e o
Dr. Carlos Henrique Martins da Silva na Universidade
Federal de Uberlandia, onde ele atua até hoje.

O servigo do Hospital da Baleia funcionou até o
ano 2000, quando foi transferido para a Santa Casa
de Belo Horizonte, a convite do Dr. Paulo Madureira
de Padua, junto a residéncia de Reumatologia que
havia sido criada no ano anterior, 1999. L3, além do
atendimento a criangas e adolescentes, passou a
oferecer preceptoria a residentes de Reumatologia,
Pediatria e docentes de diversas faculdades de
medicina.

Atualmente o servigco de RP da Santa Casa de
Belo Horizonte completa 25 anos e j& conta com
novos especialistas que gerem o ambulatdrio com
brilhantismo e dedicacdo.

Outros servigos de Reumatologia Pedidtrica foram
criados logo em seguida, como o ambulatdrio do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais, estruturado pela Dra. Rejane Pinheiro
Damasceno, que depois incluiu a Dra. Flavia Patricia
Sena Teixeira Santos.

Dentre os eventos promovidos, Belo Horizonte
se destaca pela realizacdo de Jornadas Regionais
dedicadas exclusivamente a reumatologistas pedié-
tricos e, em 2006, sediou o VI Congresso Brasileiro
de Reumatologia Pediatrica, que foi o ultimo con-
gresso nacional dessa especialidade realizado



exclusivamente para os reumatologistas pediatricos.
Desde entdo, os eventos tém sido realizados junto
aos Congressos Brasileiros de Reumatologia e de
Pediatria.

Em todos estes anos, a RP em Minas Gerais tem
crescido em importancia e em nimero de especialis-
tas. Ha centros da especialidade em Belo Horizonte,
Juiz de Fora e Uberlandia. Muitos conhecimentos tém
sido adquiridos ao longo destes anos, com possibi-
lidades crescentes de podermos oferecer as nossas
criangas e adolescentes diagndsticos mais rdpidos e
mais acurados, bem como opc¢des terapéuticas mais
eficazes, diminuindo-se em muito a morbimortalidade
associada as doencgas reumaticas, permitindo assim
uma melhor sobrevida, sempre levando em conta seu

V Congresso Brasileiro de
Reumatologia Pediatrica .

Novos Horizontes em Reumatologia Pedidtrica

W 20
Maio de 2006

Belo Horizonte-MG
HOTEL MERCURE

processo de crescimento e desenvolvimento, bem
como sua inserc¢do na familia, escola e meio social.

Minas Gerais, com sua rica tradicdo em educa-
cdo e salde, desempenhou um papel significativo
no desenvolvimento da Reumatologia Pediatrica no
Brasil. Conta atualmente com aproximadamente 20
especialistas, ocupando o terceiro lugar no pais, atras
de Sdo Paulo e Rio de Janeiro.

A histéria da Reumatologia Pedidtrica em Minas
Gerais € um testemunho da evolucdo da medicina
e da dedicacdo em proporcionar o melhor cuidado
possivel para criancas e adolescentes. Ainda € uma
drea que busca expandir seu alcance e formar mais
profissionais, mas o caminho percorrido até aqui
demonstra um avanco notdvel na sadde infantil.

lll Jornada Mineira de

Reumatoloaia
Pedidtrica

Belo Horizonte, 06 e 07 de agosto de 2010
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monodeénicas:
quando suspeitar

Anna Carolina Faria Moreira Gomes Tavares

Reumatologista Clinica e Pediatrica; Coordenadora da Comissdo de Reumatologia Pedidtrica da Sociedade
Mineira de Reumatologia; Membro efetivo da Sociedade Brasileira de Reumatologia e membro das Comissdes de
Doencas Autoinflamatdrias e Imunodesregulacdo e Doengas Endémicas e Infecciosas; Preceptora da residéncia

médica em Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e assistente
nos Ambulatdrios de Doengas Raras, LUpus Eritematoso Sistémico e Reumatologia Pediatrica; Mestra em Saude
do Adulto pela Faculdade de Medicina da UFMG



Introducao

Os erros inatos da imunidade (Ells) constituem um
grupo amplo e heterogéneo de doengas genéticas
caracterizadas por defeitos primdrios nos mecanismos
de reconhecimento, sinalizagdo, regulagdo ou efetua-
cdo da resposta imune. Tradicionalmente descritos sob
o guarda-chuva das imunodeficiéncias primarias, os Ells
passaram a englobar, nas Udltimas duas décadas, um
espectro muito mais complexo de fendtipos que inclui
ndo apenas susceptibilidade a infec¢cdes, mas também
autoinflamacdo, autoimunidade, linfoproliferacdo, aler-
gias e predisposicdo a neoplasias.”® Essa mudancga con-
ceitual reflete a compreensdo contemporénea de que
as imunidades inata e adaptativa funcionam de maneira
integrada e que falhas genéticas em vias centrais da res-
posta imune podem gerar manifestagdes inflamatdrias
exuberantes mesmo na auséncia de patégenos.

Dentro desse espectro, as sindromes autoinfla-
matdrias monogénicas representam um subgrupo dos
Ells, definido pela ativagdo inadequada e recorrente da
imunidade inata, com producado desproporcional de cito-
cinas pro-inflamatdrias — particularmente IL-1B, IL-18 e
interferons tipo | — na auséncia de autoanticorpos pato-
génicos ou de linfocitos T autorreativos.>® Essas doen-
cas resultam, em sua maioria, de variantes genéticas
que afetam sensores citosdlicos, complexos do inflamas-
soma e reguladores da transcricdo inflamatdria, levando
a inflamacdo persistente ou episddica.

Embora inicialmente descritas predominantemente
na populacdo pedidtrica, o avangco das técnicas de
sequenciamento genético, aliado a identificacdo cres-
cente de mosaicismo somdtico, demonstrou que mui-
tas dessas condi¢gbes podem se manifestar na idade
adulta, frequentemente com apresentacdes incomple-
tas, atipicas ou mimetizando doencas reumatoldgicas
cldssicas.*® Para o reumatologista clinico, esse reco-
nhecimento é particularmente relevante, pois esses
pacientes sdo frequentemente acompanhados por lon-
gos periodos sob diagndsticos de vasculites idiopaticas,
doencas de Behget-like, artropatias inflamatdrias soro-
negativas, pericardite recorrente ou sindromes febris de
origem indeterminada.

REUMATOMINAS

Classificacdo fisiopatolagica

A compreensao atual permite agrupar as sindromes
autoinflamatdrias monogénicas em grandes categorias
de acordo com as vias centrais da imunidade inata
envolvidas: , caracterizadas por
ativagdo aberrante de sensores citosdlicos e producdo
aumentada de IL-18 e/ou IL-18, incluindo as criopirino-
patias (CAPS), febre familiar do Mediterraneo (FMF), sin-
drome periddica associada ao receptor do TNF (TRAPS),
deficiéncia de mevalonato quinase (MKD), bem como
entidades associadas a desregulagdo predominante
de IL-18; , marcadas por ativacdo
crénica da via do interferon tipo |, como a sindrome de
Aicardi-Goutieres (AGS), vasculopatia associada a STING
(SAVI) e sindrome COPA; , decorrentes
de falhas na regulagdo da transcricdo génica inflamatdria
dependente da via NF-kB, incluindo a haploinsuficién-
cia de A20 (HA20), relopatias, deficiéncia de adenosina
deaminase 2 (DADA?2) e defeitos relacionados ao com-
plexo IKK;

, frequentemente denominados citoesqueletopa-
tias ou actinopatias, nos quais alteragdes na dinamica
da actina, na formagao do complexo ARP2/3 e na orga-
nizagdo do citoesqueleto celular resultam em inflama-
cdo sistémica, imunodeficiéncia associada ou fendtipos
autoinflamatdrios, incluindo condigdes como as deficién-
cias de WDR1, ARPC1B, ARPC5, NCKAPIL e sindromes
relacionadas ao CDC42; , carac-
terizadas por disfuncdo do proteassoma e acimulo de
proteinas mal dobradas, como a sindrome CANDLE/
PRAAS;

, que incluem tanto doencgas asso-
ciadas a alteragdes metabdlicas celulares com impacto
inflamatdrio quanto defeitos de citocinas regulatdrias,
como as deficiéncias da via de IL-10, classicamente
associadas a inflamagdo intestinal de inicio precoce,
manifestacdes sistémicas e artropatia inflamatdria; e

, caracterizadas por desregulagao pri-
madria de citocinas da imunidade inata, como as doen-
cas mediadas por IL-36, frequentemente associadas
a fendtipos cutdneos pustulosos graves e inflamacao
sistémica.>®

Cada um desses grupos compartilha padrdes cli-
nicos parcialmente sobrepostos, mas apresenta pis-
tas fenotipicas, laboratoriais e terapéuticas especificas
que devem orientar a investigagado clinica e laboratorial
dirigida.
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Aspectos clinicos

Do ponto de vista clinico, a suspeita de autoin-
flamagdo monogénica deve emergir diante de um
padrdo recorrente, estereotipado e desproporcional
de inflamacdo, que ndo se encaixa adequadamente
em doencas autoimunes cldssicas nem em causas
infecciosas ou neopldsicas. Febres recorrentes com
duracdo previsivel, serosites, artrite ou artralgia, mial-
gias, erupgBes cutdneas neutrofilicas, ulceras muco-
sas recidivantes, manifestacdes oculares e sintomas
neurolégicos — incluindo calcificagdes em nucleos
da base e meningite asséptica — devem elevar o
grau de suspeicdo.*¢ E fundamental reconhecer
que a auséncia de febre ndo exclui autoinflamagao,
uma vez que algumas destas condi¢des podem cur-
sar sem febre recorrente, com inflamacdo crénica
subclinica, e sem elevacdo exuberante de provas
inflamatorias.

A histéria familiar sugestiva de herancga autos-
s6mica dominante, recessiva ou ligada ao X, con-
sanguinidade ou sintomas semelhantes em parentes
de primeiro ou segundo grau aumentam a proba-
bilidade de doenca monogénica. A identificacdo
do mosaicismo somatico, que pode se apresentar
como fenocdpias (condigdes que mimetizam doen-
cas monogénicas), possibilitou o reconhecimento
de doencas como a sindrome VEXAS, causada por
variantes somdticas em UBA1.34

Avaliacao laboratorial e de imagem

Laboratorialmente, elevacdo de provas inflama-
torias (PCR, VHS ou proteina amiloide A sérica), além
de leucocitose com neutrofilia, durante as crises, auxi-
liam como pistas diagndsticas. Inflamassomopatias
costumam cursar com elevagdes marcantes de PCR
e SAA durante crises, enquanto interferonopatias
podem apresentar marcadores inflamatdrios dis-
cretos, contrastando com um padrdo de expressao
génica interferon-estimulada (assinatura de interfe-
ron) elevado.>® Testes dirigidos, como dosagem de
dcido mevalbnico urindrio na suspeita de MKD ou
atividade enzimatica da adenosina deaminase 2 na
DADAZ2, auxiliam no diagndstico.

Exames de imagem — como ressonancia mag-
nética cerebral, tomografia de térax e PET-CT —
sdo Uteis para identificar acometimento organico

subclinico, documentar dano potencialmente evitavel
e guiar bidpsias.

Propedéutica genética

Do ponto de vista propedéutico, a investigagdo
das sindromes autoinflamatdrias monogénicas deve
seguir um raciocinio escalonado, orientado pelo fené-
tipo clinico, pela via imunoldgica presumivelmente
envolvida e pela probabilidade pré-teste de doenca
monogénica. Diretrizes recentes direcionadas espe-
cificamente ao reumatologista reforcam que a gené-
tica deve ser integrada precocemente ao raciocinio
clinico, mas nunca interpretada de forma isolada’

Na presenca de um fenétipo sugestivo, recomen-
da-se como primeira linha o uso de painéis de NGS
(new generation sequencing) direcionados a genes
associados a febres periddicas e outras doencas
monogénicas, por apresentarem melhor custo-efetivi-
dade e maior capacidade de detectar mosaicismo de
baixa frequéncia.®'® Quando o fendtipo € inespecifico
ou quando painéis dirigidos sdo negativos apesar de
alta suspeita clinica, o sequenciamento de exoma
(WES, do inglés whole exome sequencing) deve ser
considerado.®"

O sequenciamento Sanger ndo é recomendado
como método de triagem inicial na investigagcdo das
sindromes autoinflamatdrias monogénicas. Seu prin-
cipal valor reside na confirmacado de variantes previa-
mente identificadas por técnicas de sequenciamento
de nova geracdo, bem como no estudo de segrega-
cdo familiar em cendrios selecionados. O método
apresenta limitagcdes importantes, como baixa sen-
sibilidade para mosaicismo somético, incapacidade
de detectar CNVs (copy number variantions) e
alcance restrito a regides previamente definidas, o
que o torna inadequado para fendtipos complexos
ou atipicos’

O reconhecimento do mosaicismo somatico &
fundamental, sobretudo em adultos com inicio tardio
de inflamagdo sistémica. Variantes somdticas podem
apresentar baixa frequéncia alélica no sangue peri-
férico, exigindo técnicas de sequenciamento com
alta profundidade de leitura.®" A interpretacdo dos
resultados deve seguir rigorosamente os critérios do
American College of Medical Genetics and Genomics
e variantes de significado incerto (VUS) ndo devem ser
automaticamente consideradas causais (Tabela 1).2



Tabela 1. Tipos de alteragdes genéticas e exames sugeridos

Alteracao

Exames

REUMATOMINAS

Limitacoes

genética

Mutacao
missense

Definicao
Substituicdo de um
nucleotideo resultando
na troca de um ami-
nodcido, com possivel
ganho ou perda parcial
de funcdo proteica.

Exemplos

FMF (MEFV), TRAPS
(TNFRSF1A), CAPS
(NLRP3), HA20
(TNFAIP3).

Painéis de NGS direcio-
nados; WES.

Alta frequéncia de
VUS; interpretacao
depende de correlagdo
fendtipo-gendtipo.

Mutacao
nonsense

Introdugdo de cédon
de parada prematuro,
levando a proteina trun-
cada (loss-of-function).

DADA?2 (ADA2), deficién-
cias de IL-10 (IL1ORA/B),
imunodeficiéncias
combinadas.

Painéis de NGS; WES.

Nem toda mutacao
nonsense resulta em
fendtipo clinico grave

(dependéncia da
posicao).

Insercoes/
delecoes
(INDEL)

Adicdo ou perda de
nucleotideos; pode ser
in-frame ou frameshift.

MKD (MVK), DADA2,
deficiéncia de ARPCI1B.

Painéis de NGS; WES.

Pequenas INDELs
podem ser perdidas
em técnicas menos

profundas.

Frameshift

INDEL que altera o
quadro de leitura, geral-
mente resultando em
proteina ndo funcional.

DADAZ2, deficiéncias
enzimaticas autossémi-
cas recessivas.

Painéis de NGS; WES.

Geralmente patogénicas,
mas requerem confirma-
cdo de zigosidade.

Alteracoes de
splicing

Comprometem a
remocdo de introns/
éxons, gerando mRNA
aberrante.

Relopatias (RELA), defi-
ciéncias do complexo
IKK, IL10R.

Painéis de NGS; WES;
RNA sequencing
(quando disponivel).

Dificil interpretacdo sem
estudos funcionais ou
transcriptémicos.

CNVs

Delec¢des ou duplicacdes
de segmentos gendmi-
COs maiores.

Sindromes sindréomi-
cas com inflamacdo,
defeitos combinados de
imunidade.

Microarray; NGS com
andlise de CNV; WES.

CNVs pequenas podem
ndo ser detectadas em
todos os painéis.

Mosaicismo
somatico

Mutacgdo presente
apenas em parte das
células, adquirida
pos-zigoticamente.

VEXAS (UBA1), CAPS de
inicio tardio (NLRP3).

NGS de alta profundi-
dade; WES; testes dire-

cionados com VAF baixo.

Pode néo ser detectado
em sangue periférico;
requer alta suspeicdo

clinica.

Mutacdo de
ganho de fun-
cado (GOF)

Aumento da atividade
proteica ou sinalizacdo
constitutiva.

SAVI (TMEM173), inter-
feronopatias, algumas
inflamassomopatias.

Painéis de NGS; WES.

Classificagao depende
de dados funcionais e
correlagdo clinica.

Mutacao de
perda de fun-
cao (LOF)

Reducdo ou auséncia da
fungdo proteica.

DADA2, deficiéncia de
IL-10, MKD.

Painéis de NGS; WES.

Fendtipo pode variar
conforme penetrancia e
expressividade.

Variantes
intronicas

Afetam regides ndo codi-
ficantes com impacto na
expressao génica.

Casos nao resolvidos de
AIDs com forte suspeita
clinica.

WGS; RNA sequencing.

Pouca disponibilidade
clinica; interpretacao
complexa.

Reversao
somatica

Correcdo espontanea de
mutagdo germinativa em

parte das células.

Wiskott-Aldrich, rara-
mente descrita em Ells.

WES seriado; estudos
funcionais.

Extremamente rara;

geralmente achado
incidental. /




I Atualizacio

12

~

. A escolha do exame deve ser guiada pelo fendtipo clinico, idade de inicio, padrdo inflamatdrio e resposta
terapéutica.

. Painéis de NGS direcionados sdo preferiveis como primeira linha quando o fendtipo sugere autoinflamacgao
cldssica.

. WES ¢é indicado em fendtipos atipicos, sobreposi¢do de sistemas ou quando painéis iniciais sdo negativos.

. Mosaicismo somédtico deve ser ativamente considerado em adultos com inflamagao sistémica inexplicada.

- Variantes de significado incerto (VUS) ndo devem ser interpretadas isoladamente, exigem correlagao clini-
co-molecular e, quando possivel, segregagdo familiar.

/Observagées praticas para o reumatologista

ACMG, American College of Medical Genetics and Genomics; CNV, copy number variation; GOF, gain of function (ganho de fungao); IUIS,
International Union of Immunological Societies; LOF, loss of function (perda de fungdo); NGS, next-generation sequencing; PCR, reacdo
em cadeia da polimerase; VAF, variant allele frequency (frequéncia alélica da variante); VUS, variante de significado incerto; WES, whole-

\exome sequencing (sequenciamento do exoma completo); WGS, whole-genome sequencing (sequenciamento do genoma completo). /

|mp[ica§6es terapéuticas terapéutico, enquanto transplante de células-tronco
A resposta terapéutica constitui também uma fer- hematopoiéticas permanece reservado para cendrios

. - - N selecionados.
ramenta diagndstica pratica. Resposta robusta a col-

chicina, assim como resposta dramdtica ao bloqueio
Conclusao

As sindromes autoinflamatdrias monogénicas
exigem do reumatologista um olhar refinado para
padrdes clinicos recorrentes, uso criterioso de bio-
marcadores e integragdo precoce da genética ao
raciocinio clinico. O reconhecimento oportuno per-

de IL-1, sugerem condigdes relacionadas ao inflamas-
soma; melhora com anti-TNF aponta para DADA2 ou
NF-kB opatias; e inibidores de JAK consolidaram se
como terapia de escolha nas interferonopatias.**®

O manejo ideal combina terapia dirigida ao

mecanismo fisiopatoldgico com acompanhamento
multidisciplinar. Colchicina, bloqueadores de IL-1,
anti-TNF e inibidores de JAK compdem o arsenal
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Doutor e Livre-Docente em Reumatologia pela Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG); Master of Pan American Rheumatology

Maternal Smoking During Pregnancy and Risk
of Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA)

Anna Sutton' and Susan Shenoi?, 'University of Washington, Seattle, WA, 2Seattle Children's Hospital and Research Center, Mercer Island, WA

Meeting: ACR Convergence 2025

Autores noruegueses estudam se o tabagismo durante a gravi-
dez aumentaria o risco de artrite idiopatica juvenil (AlJ), com base
na suposicdo de que o cigarro poderia reduzir o risco de apare-
cer AlJ, fundamentados a partir de trés coortes escandinavas
com mais de 1 milhdo de nascimentos. Identificados casos pela
codificagdo do CID-10. Tabagismo foi identificado como nenhum,
s6 no 1.° trimestre e além do 1.° trimestre. Detectados 9,5% casos
de tabagismo em uma série e 25% nas duas coortes seguintes.
Avaliando as trés coortes e usando uma aproximagao triangular,

ndo se encontrou nenhum efeito protetor do tabagismo maternal

sobre o risco de AlJ.

Comentario: N3o foi, assim, pelo presente estudo, confirmada
possibilidade de o tabagismo materno reduzir risco de AlJ, em
uma casuistica de mais de 1 milhdo de nascimentos. Dado contrasta
com estudo anterior que refere tabagismo como aumentando risco

de AR, especialmente seropositiva.

Association Between Body Mass Index (BMI)
and JIA Inactive Disease at One Year

Anna Sutton' and Susan Shenoi?, 'University of Washington, Seattle, WA, 2Seattle Children's Hospital and Research Center, Mercer

Island, WA
Meeting: ACR Convergence 2025

Grupo americano investiga associa¢do entre indice de
massa corporea (IMC) e AlJ inativa, partindo do fato conhecido
de que, em adultos, um IMC maior mostra pior progndstico da
artrite. Estudados casos de um ano apds diagnéstico, criangas
entre 2-16 anos e seguidos por 12 meses. Classificados casos
com baixo peso, com IMC normal, com sobrepeso e obesos.
Estudados 822 casos, entre os quais 4% tinham baixo peso, 64%
IMC normal, 15% com sobrepeso e 12% obesos. Considerando-se

uso de anti-TNF, concluiu-se ndo haver relagdo entre IMC e ativi-

dade da doenga, ao contrdrio do que ja é conhecido em adultos.

Comentario: Estudo de 822 casos de AlJ, relacionando peso
corporal com atividade da doencga, ndo se encontrou relagdo
entre os dois fatos, ao contrdrio do que existe em AR do adulto,
na qual a obesidade piora o progndstico do quadro (Costbader
et al,, Am J Med, June 2006:119-6).
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Discordance Between Disease Activity and Patient-Reported
Outcomes in Patients with Juvenile Idiopathic Arthritis

Julia Harris', Leslie Favier?, Emily Fox®, (mais 8 coautores americanos)
Meeting: ACR Convergence 2025

Grupo de autores americanos avalia discordancia entre ativi-
dade da doenca em pacientes com AlJ e relato dos pacientes (PRO).
Avaliados 584 casos de AlJ, excluindo-se pacientes com a forma sis-
témica. Como dados de atividade da doenga foram considerados:
10-joint score, nimero de juntas inflamadas e avaliagdo global do
médico. Como relatos de pacientes, considerou-se o childhood health
questionnaire, escore de dor da artrite, uma avaliagdo global pacien-
tes/pais sobre bem-estar.

Concluiu-se que, para um considerdvel percentual de pacientes
com artrite inativa, ha relatos de dor, limitacdes e sensacdo de bem-es-
tar subdtima. Por outro lado, hd muitos pacientes com AlJ ativa e que

ndo relatam dor nem sensagdo de bem-estar subétima. Considera-se
imperativa a avaliagdo de outros fatores, como uveite, sindrome de dor
cronica, outras comorbidades.

Comentdrio: Tema deste estudo é uma constatagdo frequente
entre pacientes com AlJ: ora pouca alteracdo ao exame fisico e muita
dor, ora artrite ativa com poucas queixas. As vezes, é até dificil obter-
-se dos pacientes que evitem exercicios mais vigorosos, porque eles,
apesar da artrite ativa, sentem-se em condi¢des de jogar futebol, por
exemplo. E preciso que fiquemos atentos a tal fato a avaliacdo desses
casos.

Inflammatory Orbital Diseases: Pediatric Case
Series From a Tertiary Care Center

Rasha Elrefai', Katherine Williams? and Hannah Bradfield®
Meeting: ACR Convergence 2025

Autores americanos estudam a doencga orbitdria inflamatdria na
populagdo pediatrica, experiéncia de um centro tercidrio, avaliando
manifestagdes clinicas e falta de protocolos de tratamento. Estudados
12 casos ocorridos entre 2015-2024 no Texas Children’s Hospital,
todos do sexo feminino. Apresentacdes mais frequentes: edema da
palpebra (75%), proptose (50%), ptose (42%) e visdo borrada (33%).
Acometimento foi bilateral em cinco casos. Acometimento foi da glan-
dula lacrimal em 75% dos casos, relacionado com vasculite-ANCA ou
doenca por IgG4. Muitos casos responderam ao MTX e ao corticoide,
com escalagdo para RTX, cirurgia ou outros imunossupressores. Do
total, 3/4 dos casos tiveram recorréncia e um mostrou progressiva
perda visual. Comprometimento do nervo ético é raro. Presente trabalho

Dawn Gist', Andrea Ramirez', Jamie Lai?, (mais 3 coautores americanos)
Meeting: ACR Convergence 2025

Grupo americano estuda desenvolvimento de anticorpos anti-
droga em pacientes pedidtricos, usando ADA, baseado no fato de que
jé é conhecida esta eventualidade, que leva a queda da eficécia cli-
nica. Realizado estudo retrospectivo de 119 pacientes, estratificados
em dois grupos, baseado na presenga ou auséncia de ac anti-ADA.
Dados incluiam: duracdo do tratamento com ADA, frequéncia das inje-
cOes, frequéncia de flares, comedicacgdo e interrupgdes de tratamento.
Diagndsticos eram AlJ, hidradenite supurativa, uveite, sarcoidose e
osteomielite crénica ndo bacteriana. Dos 119 casos, 88 receberam ADA
a cada 14 dias, 21 a cada 7 dias e 10 casos com outras frequéncias.
Pacientes que receberam ADA a cada 7 dias tinham menos ac anti-
-ADA que do que os que receberam a cada 14 dias. Dos 88 casos que

deseja enfatizar raridade desse quadro, mas necessidade de pronta
intervencdo.

Comentdrio: O chamado pseudotumor inflamatdrio da drbita ndo
é raro em adultos e frequentemente acaba na mao do reumatologista
para estudo sobre natureza do processo e imunossupressao. E minha
experiéncia, com resposta do quadro a associagdo corticoide + MTX,
tem sido gratificante. Presente artigo mostra raridade dessa patologia
em populagdo pedidtrica, apenas sete casos em dez anos num grande
hospital infantil do Texas. Mas € preciso estar atento para diagndstico
precoce e intervengdo em periodo habil. Nunca vi um caso em crianga,
mas, se ocorrer, tem que estar atento.

receberam ADA a cada 14 dias, 42 (37%) desenvolveram anti-ADAs.
Pacientes com anti-ADA eram mais jovens (12 vs. 14 anos) do que os
que ndo tinham anticorpos. Flares foram mais frequentes em pacientes
com anti-ADAs (69% vs. 97%). Dosagem do MTX em mg/m? nao diferiu
entre os dois grupos e ele foi usado mais nos casos sem anti-ADAs (43%
vs. 21%). Concluem os autores que desenvolvimentos de ac anti-ADA
foram mais comuns em pacientes que nao receberam MTX. Idade mais
jovem se relacionou com risco aumentado de desenvolver ac anti-ADA.
Adicdo do MTX ou aumento da frequéncia das doses nos pacientes que
ndo toleram MTX podem ajudar a reduzir aimunogenicidade e melhorar
progndstico na reumatologia pediatrica.
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Systemic juvenile idiopathic arthritis and adult-
onset Still's disease are the same disease

https://orcid.org/0000-0002-8098-8199Arianna De Matteis1,
http://orcid.org/0000-0002-9409-3329Sara Bindoli2,

http://orcid.org/0000-0001-8749-8232 Fabrizio De Benedettil, (mais 4 coautores internacionais)

https://doi.org/10.1136/ard-2024-225853

Grupo internacional faz revisdo sistemdtica sobre AlJ
sistémica e doenca de Still do adulto (DSA) e conclui serem
ambas as entidades a mesma doenca, e faz recomendac¢des
2023 EULAR/PReS para diagndstico e tratamento da DSA. Foram
feitas trés revisdes: a primeira de estudos quem comparam AlJS
com DAS, em trabalhos que incluiam pelo menos 20 pacientes
em cada grupo; a segunda procurava identificar biomarcadores
em ambas as doencas e suas performances diagndsticas; e a
terceira pesquisava biomarcadores para sindrome de ativacdo
macrofagica (SAM). Na 1.2 revisdo, foram incluidos 8 estudos
com 1.010 participantes. Prevaléncia clinica ndo variou, exceto
para mialgia, dor de garganta e perda de peso, que foram mais
frequentes em DAS. indice de complicacdes também n&o variou
muito, exceto por amiloidose AA, que se mostrou mais frequente

em AlJS. Ferritina, proteinas S100 e interleucina-18 foram os bio-
marcadores mais usados, com performance diagndstica similar
entre as duas patologias. Para diagndstico de SAM, novos bio-
marcadores, como IL-18, C-X-C ligante 9, atividade da adenosina
deaminase 2 e células T ativadas, mostraram-se os biomarca-
dores mais promissores. Autores concluem por um continuum
entre AlJS e SAD.

Comentario: Relagdo entre AlJS e DAS tem sido tema de
diferentes discussdes, uma delas a de que as duas entidades sdo
manifestagdes da mesma doencga. A presente revisdo, bastante
ampla, apoia a ideia de que basicamente sdo a mesma patologia.
Seria como um elo entre reumatologia pedidtrica e do adulto.

Safe prescribing of non-steroidal anti-inflammatory drugs in
patients with osteoarthritis — an expert consensus addressing
benefits as well as dastrointestinal and cardiovascular risks

Carmelo Scarpignato™, Angel Lanas?, Corrado Blandizzi®, Willem F Lems*, Matthias Hermann® and Richard H Hunt®, For the International

NSAID Consensus Group Abstract

DOI 10.1186/512916-015-0285-8

Grupo internacional avalia prescricdo segura de AINEs em
pacientes com osteoartrite — um consenso de experts avaliando
tanto os beneficios quanto os riscos gastrointestinais (Gl) e car-
diovasculares (CV). Ha varios guidelines sobre uso de AINEs, mas
geralmente ndo sdo avaliados efeitos sobre trato Gl superior vs.
inferior de COX-2 seletivo e ndo seletivo e na interagdo a nivel
Gl e CV. Presente estudo visa analisar a agdo especifica sobre
esses tecidos, por meio de revisado feita por experts. Concluiu-se
que, para pacientes com risco Gl inferior e CV, qualquer COX-2
ndo seletivo isolado pode ser aceitdvel. Para pacientes com risco
Gl baixo e risco CV alto, naproxeno deve ser preferido por seu
efeito CV mais baixo em relagdo a outros, mas celecoxibe 200 mg
ao dia pode ser aceitdvel. Em casos com risco Gl alto, mas risco
CV baixo, um COX-2 isolado ou com um inibidor de bomba de
prétons pode ser usado. Mas sé o celecoxibe reduz agressdo a
mucosa de todo o trato Gl. Quando tanto o risco Gl quanto CV

sdo altos, a melhor estratégia é evitar AINEs, se possivel. Nesse
estudo estdo as maneiras de propiciar ao paciente com osteoar-
trite a melhor opc¢do terapéutica com o melhor custo-beneficio,
evitando efeitos colaterais mais sérios.

Comentarios: Essa revisdo traz resultados bem praticos para
o cotidiano do reumatologista ao usar AINE em osteoartrite. Em
resumo: nesses casos, com risco Gl elevado, os COX-2, especial-
mente celecoxibe, sdo preferiveis, enquanto nos casos com risco
CV elevado, o naproxeno é o AINE de escolha. Se necessério,
associar um inibidor de bomba de prdétons. Com riscos CV e Gl
elevados, tentar ndo usar AINE, ou seja, usar apenas os analgési-
cos. Tais orientagdes pretendem reduzir efeitos colaterais signifi-
cativos nos pacientes com osteoartrite, muitas vezes idosos com
comorbidades.
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Hand Swelling and Other Non—Raynaud Phenomenon
Symptoms as the Initial Presentation of Systemic Sclerosis:
Prevalence and Clinical Associations in Two US Cohorts

Igtidar Hanif, Shervin Assassi, Maureen D. Mayes, (mais grupo de coautores americanos)

https://doi.org/10.1002/art.43237

Grupo americano estuda edema das mdos e outros sintomas
além do fenémeno de Raynaud que podem ser sinal inicial de
esclerose sistémica (SSc), analisando duas coortes. O fendmeno
de Raynaud pode ser manifestagdo inaugural da SSc, mas outras
alteracdes também podem ser o sintoma inaugural da doenga.
Examinamos duas coortes, totalizando 938 casos de SSc.
Constatamos que dedos inchados (“puffy fingers”) eram a alte-
racdo mais frequente, fora do Raynaud. Pacientes negros tinham
com mais frequéncia alguma alteracdo antes do Raynaud. Outras
alteragdes eram comprometimento cutaneo difuso e contraturas
a época do registro, ao mesmo tempo em que mostravam maior
prevaléncia do ac anti-RNA polimerase Ill. Conclui-se que mais
de 30% das duas coortes americanas iniciaram manifestagdes da
SSc sem sinais de Raynaud. Esses pacientes mostram alteragdes
cutdneas e musculo-articulares mais nitidas, as quais, quando

constatadas, devem fazer lembrar da SSc. Presenca de “puffy
fingers”, mesmo na auséncia de Raynaud, deve fazer lembrar da
SSc, quando se recomenda exame do FAN e ac relacionados
com a SSc, como a RNA polimerase Il

Comentdrio: Muito interessantes esses resultados, ainda
mais diante da respeitdvel casuistica de 938 casos de SSc.
Estudo mostra que ndo se deve esperar pela presenca de fend-
meno de Raynaud para que seja considerada hipdtese de SSc,
mesmo porque em mais de 30% ele ndo é apresentacao inicial,
especialmente em afrodescendentes. Presenca de “puffy fingers”
deve alertar para essa possibilidade, quando se recomenda
investigagao laboratorial correspondente. Presencga de “puffy
fingers” pode ser importante até para diagndstico de SSc sem
alteragbes cutdneas.

Three-Year Results of Tapering Tumor Necrosis Factor Inhibitor to
Withdrawal Compared to Stable Tumor Necrosis Factor Inhibitor
Among Patients With Rheumatoid Arthritis in Sustained Remission

Kaja E. Kjerholt, Nina Paulshus Sundliseeter, Anna-Birgitte Aga, (mais grupo de coautores noruegueses)

https://doi.org/10.1002/art.43199

Grupo noruegués estuda reducdo da dose de anti-TNFa
até retirada em pacientes com AR em remissdo, comparando
com grupo que manteve o anti-TNFa. O grupo estudado cons-
tou de 80 pacientes com AR em remissdo de pelo menos 12
meses usando anti-TNFa em dose estével e divididos na razdo
de 1:1, para ir reduzindo droga até a retirada ou manté-la em
dose estavel. Endpoints eram periodos sem flare e progressao
radioldgica em trés anos. Resultados mostraram que, ao fim de
trés anos, 25% no grupo que retirou o anti-TNFa ndo tiveram
flare, enquanto 85% do grupo que manteve droga continuava
sem flare. No grupo que reduziu a droga, 15% tiveram piora
radioldgica, comparados com 8% dos que mantiveram a droga.
Conclui-se que s6 uma minoria dos que deixaram de usar o anti-
-TNFa permaneceram livres de flare em trés anos.

Comentarios: Esse tema tem sido estudado e permanece,
muitas vezes, como razao de duvida do reumatologista: manter
ou retirar bioldgico nos casos de AR em remissdo prolongada. O

presente trabalho mostra que a retirada do anti-TNFa apresenta
chance aumentada de novos flares, com sé uma minoria perma-
necendo em remissdo (25% vs. 85%). Estudo brasileiro de revisao,
de 2016, também mostra que casos que mantiveram o biolégico
evoluiram melhor (DOI: 0.1007/s10067-016-3285-y). Outro estudo
americano de revisdo concluiu que menos da metade dos casos
que descontinuaram biolégico permaneceram por um ano em
remissdo ou doencga em baixa atividade (DOI: 10.1186/s13075-023-
03199-0). Entdo, o que vemos é que uma parte dos que des-
continuam o bioldgico segue em remissdo, porém a manutencao
do biolégico propicia maior indice de casos que continuam em
remissdo. Como ndo ha critérios que definam que casos podem
se reativar com a retirada da droga, hé que ser cauteloso nessa
decisdo, compartilhando com o paciente as vantagens e riscos
de manutenc¢do do bioldgico. Minha conduta tem sido ir espa-
cando as doses do biolégico dos casos em remissdo. Na ocor-
réncia de recidiva dos sintomas, retornar a dose anterior e ndo
tentar mais retirada.
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Tipo de estudo:
revisao narrativa

As glomerulonefrites pedidtricas associa-
das a doencgas reumatoldgicas representam um
desafio clinico relevante, dada a complexidade
imunoldgica e a sobreposicdo de manifestacdes
sistémicas. O lUpus eritematoso sistémico (LES) e a

vasculite IgA (denominada previamente de purpura
de Henoch-Schonlein) sdo causas importantes de
doenca renal acompanhadas conjuntamente por reu-
matologistas e nefrologistas pedidtricos. O presente
artigo delineia os aspectos mais atuais relacionados
a fisiopatologia e a terapia da nefrite IUpica e da glo-
merulonefrite associada a vasculite por IgA em crian-
¢as e adolescentes.

Palavras-chave: lUpus eritematoso sistémico;
nefrite lUpica; vasculite por IgA; nefrite; criancga;
adolescente.




D Revisdo

18

Introducao

As muliltiplas facetas do acometimento renal em
criancas e adolescentes com doencas reumatoldgi-
cas tornam a integrag¢do entre nefrologistas e reuma-
tologistas fundamental para a adequada abordagem
dessas condicdes. A gravidade varia conforme o
acometimento, mas a potencial progressdo para
doenca renal cronica (DRC) salienta a necessidade
da investigagao e da abordagem conjunta de modo
a interromper ou mitigar a DRC, sendo as alteracdes
renais muitas vezes silenciosas. No presente artigo,
delinearei de modo geral as principais glomerulone-
frites associadas a doencgas reumatoldgicas na popu-
lacdo pediatrica.

A correlagdo entre a gravidade de acometi-
mento de cada compartimento pode ser suspeitada
por alteragdes clinico-laboratoriais, podendo ser por
meio de marcadores substitutos (como proteindria,
hematuria e creatinina sérica) ou por bidpsia renal.
A piora progressiva da proteindria deriva, na maioria
dos casos, de lesdo da membrana basal glomerular
e/ou dos poddcitos, com a observada na glomeru-
lonefrite membranosa observada na nefrite lUpica
(classe V, pura ou em associada as classes lll e IV) ou
mesmo por esclerose segmentar e focal secundaria
a esclerose glomerular progressiva e descontrolada.
A infiltragcdo do meséangio por células inflamatdrias
e a hiperplasia de células mesangiais se associa a
hematlria observada na vasculite por IgA. A piora
da funcdo renal é consequéncia direta da reducdo
da taxa de filtracdo glomerular, seja por reativacao
da doenca ou secunddria a formacdo de crescentes
epiteliais, ou seja, hiperplasia de células epiteliais
com células inflamatdrias de permeio, com potencial
de reversibilidade (crescentes epiteliais celulares)
ou ndo (quando fibrosas, com fibras de coldgeno de
permeio). As alteragdes vasculares observadas nas
vasculites se associam a piora do padrdo de pressdo

arterial observada nesses casos.

Glomerulonefrites mais
frequentemente associadas a
doencas reumatoldgicas pediatricas

Nefrite associada ao lipus eritematoso
sistémico na infancia

Existem poucos ensaios clinicos randomizados
(ECR) em larga escala para orientar o tratamento de
criangas com nefrite Idpica (NL), e grande parte da
literatura atual relata os resultados de regimes tera-
péuticos para adultos aplicados a essa populacao.

O conhecimento acerca da nefrite lipica em
criancas e adolescentes brasileiros foi incremen-
tado pela criagdo do Grupo Multicéntrico Brasileiro
de Criangas e Adolescentes com Lupus Eritematoso
Sistémico Pedidtrico, um estudo de coorte observa-
cional com 1.528 pacientes em 27 centros diferentes.
Eles relataram maior atividade da doenca associada
a idade de inicio mais precoce do lUpus (< 6 anos)
nessa coorte. Pacientes com LES pediatrico (LESp)
nessa coorte apresentaram taxas mais altas de NL
e LES neuropsiquidtrico, além de taxas de mortali-
dade mais altas do que em paises de alta renda. As
principais causas de morte nessa coorte foram infec-
cOes (sepse e infecgdes oportunistas) e hemorragia
alveolar. Pacientes com DRC em estdgio 5 e LES do
sistema nervoso central (SNC) apresentaram maior
risco de mortalidade, provavelmente devido a gravi-
dade da doenca e a intensa imunossupressao, que
aumentam a susceptibilidade a infecgdes. Em outro
estudo do mesmo grupo, visando avaliar a progres-
sdo da NL para DRC, 5,4% desenvolveram doenca
renal cronica (DRC); aqueles com LN proliferativa
na bidpsia e DRC apresentaram menores taxas de
sobrevida.? Uma andlise mais detalhada dos achados
urindrios e imunoldgicos e da progressdo para DRC
foi conduzida por Miguel et al. Pacientes com LESp
com dsDNA positivo, C3 baixo e proteinuria apresen-
taram maior risco de NL de inicio precoce, aumento
da morbidade e maior mortalidade.?

Recentemente, o KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) publicou recomenda-
cOes sobre diagndstico, acompanhamento e trata-
mento de pacientes pediatricos com nefrite lupica.t
Em menores de 18 anos, a resposta completa é



definida como proteindria < 0,5 g/1,73 m? por dia
ou < 300 mg/m? por dia, com base em uma amos-
tra de urina de 24 horas, estabilizagdo ou melhora
da funcdo renal (+10%-15% do valor basal) e dentro
de 6 a 12 meses apds o inicio da terapia; contudo, o
tempo até uma resposta adequada pode levar mais
de 12 meses em alguns pacientes. Resposta parcial
é considerada como reducdo da proteindria em pelo
menos 50% e para relacdo p/c < 3 (célculo feito a par-
tir de urina coletada em 24 horas), estabilizagdo ou
melhora da fungdo renal (£10%—15% do valor basal)
e dentro de 6 a 12 meses apds o inicio da terapia.
A falha de resposta é considerada quando nao foi
possivel alcancar uma resposta parcial ou completa
dentro de 6 a 12 meses apds o inicio da terapia.

O tratamento dessa populagdo exige que aspec-
tos como crescimento, fertilidade futura e fatores
psicossociais sejam levados em consideragcdo na
escolha das opgdes terapéuticas. A avaliacdo inicial
deve consistir minimamente de creatinina sérica e
taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe), seja
por férmula de Schwartz original (método de Jaffé
ou colorimétrico) ou a modificada (método enzima-
tico), ou ainda pela formula CKID-U25 (enzimatico),
urindlise (tira reagente e sedimento), relagdo pro-
teina-creatinina em amostra isolada (relagcdo p/c)
e determinacdo de anticorpos anti-DNA de dupla
hélice e complemento. No caso de proteindria ava-
liada por fita reagente com proteina > 2+ (em qual-
quer nivel de densidade urinéria) ou relagdo p/c > 0,5
e/ou sedimento urindrio positivo para acantdcitos
(= 5%), cilindros hematicos ou cilindros leucocitarios,
a proteindria de 24 horas (P24h) devera ser solici-
tada. Caso seja > 500 mg/dia, a realizacdo de bidpsia
renal deve ser considerada. Os achados clinicos nem
sempre se correlacionam com a extensdo ou gravi-
dade do envolvimento renal e a bidpsia renal é (itil
para confirmar o diagndstico e para a avaliagdo da
atividade e cronicidade caracteristicas que orientam
as decisOes de tratamento e o progndstico.

Recentemente, a Sociedade Brasileira
de Reumatologia publicou o Il Consenso para
Diagndstico e Tratamento da Nefrite Lupica,® mas
ndo hd mencao a especificidades pediatricas nessa
publicacdo.

Recentemente no Brasil houve a disponibi-
lizacdo do anticorpo monoclonal humano IgGI1A
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anti-BLyS, belimumabe, para o tratamento adjunto
da nefrite ldpica em adultos. Estudos com pacientes
pedidtricos demonstraram a segurancga da medica-
cdo nessa populacdo com nefrite associada.®” Em
estudo retrospectivo, conduzido em centro unico
por Li et al.,° o uso de belimumabe permitiu a redu-
cdo do uso de corticosteroides nessa populacdo. O
uso de belimumabe também permitiu a redugdo do
risco de exacerbacado da nefrite IUpica em 46,2% em
comparagdo com o grupo tratado com o tratamento
padrdo em estudo prospectivo de Wang et al.” Apesar
da ndo significancia estatistica nesse estudo (p =
0,081), houve tendéncia a probabilidade cumulativa
de longo prazo quanto a remissdo completa apds 152
semanas.

Quanto a inducdo, De Mutiis et al., em estudo
de coorte multicéntrico, pediatrico, retrospectivo,
com inclusdo de casos com NL classe Ill ou maior,
com acompanhamento por 24 meses, constataram
que ndo houve diferenca quanto a remissao entre a
inducdo com ciclofosfamida e com micofenolato em
pacientes com nefrite lipica.? Nesse estudo, 57% e
34% alcancaram remissao completa e parcial, res-
pectivamente, apds 24 meses de acompanhamento.
Pacientes com nefrite IUpica classe Ill alcangaram
remissdo completa com mais frequéncia do que
aqueles com classes IV ou V (mista e pura).

H& uma escassez de evidéncias de alta quali-
dade para orientar o tratamento da nefrite lipica de
inicio na infancia devido ao numero relativamente
pequeno de pacientes em cada centro e pelo fato
de criangas e adolescentes serem frequentemente
excluidos de ensaios clinicos.®

Nefrite associada a vasculite por
IgA em criancas e adolescentes

A nefrite associada a vasculite por IgA
(NVIgA) (chamada anteriormente de purpura de
Henoch-Schoénlein) € a vasculite sistémica mais
comum em criangas, caracterizada por diversas
manifestacdes clinicas com um amplo espectro, que
varia desde vasculite cutanea isolada até envol-
vimento sistémico. O envolvimento renal na VIgA
varia de 20%-80% das criancas. Recentemente, a

International Pediatric Nephrology Association (IPNA)

19



D Revisdo

20

publicou recomendacdes sobre diagndstico e trata-
mento da nefrite associada a essa condicdo.® Nao
existe um unico teste diagndstico para a vasculite
por IgA (IgAV). O diagndstico, portanto, baseia-se
em critérios clinicos e achados laboratoriais. Ndo ha
evidéncia para o uso de corticoides, heparina, dipi-
ridamol, aspirina ou montelucaste para a prevencao
da NVIgA. Recentemente alguns biomarcadores
foram identificados em associagdo a gravidade da
doenca, como a molécula de lesdo renal-1 (kidney
injury molecule-1[KIM-1)), a proteina quimioatraente
de mondécitos-1 (monocyte chemoattractant protein-1
[MCP-1)) e a B-N-acetilglucosaminidase (NAG)," todas
ainda indisponiveis para uso clinico cotidiano.

Indicacdes de bidpsia

As indicagBes de bidpsia renal em criangas com
VIgA incluem proteinuria maciga (relagdo p/c > 2) e/ou
TFG-e <90 mL/min/1,73 m? (independente do grau de
proteinuria) e/ou proteindria moderada (relagdo p/c
entre 1 e 2) por duas a quatro semanas de evolugao
e/ou proteindria leve (relagdo p/c entre 0,2 e 0,5) que
persista por mais de quatro semanas de evolucdo.®
A avaliagcdo histopatoldgica deve seguir os critérios
do ISKDC de modo a avaliar adequadamente o risco
de progressdo.?

Tratamento da NVIdA

De modo geral, ndo ha evidéncias robustas
referentes ao tratamento da NVIgA em criangas e
adolescentes. A monitorizagdo de proteindria deve
ocorrer por pelo menos 12 meses, mesmo que inicial-
mente ndo haja comprometimento renal. O objetivo
do tratamento é reduzir a proteinuria para relagdo p/c
<0,2 mg/mg (20 mg/mmol). O acompanhamento deve
ser mantido para detectar recidivas por pelo menos
cinco anos apos o diagndstico da VIgA. Nessa publi-
cacgdo, ndo é recomendado o uso de glicocorticoides
para NVIgA nos casos de hematuria microscdpica
ou macroscdpica isolada sem proteindria (relagdo
p/c < 0,2 mg/mg ou 20 mg/mmol). Nos casos mais
graves, o uso de corticoides por trés a seis meses,

seja sob forma de pulsos intravenosos seguidos de
reducdo gradual da dose oral didria ou sob forma
oral, € recomenddvel. Nos casos de ndo resposta ao
uso de corticoide (total ou parcial) e/ou a relagdo p/c
se mantiver maior do que 2,0, é sugerido o uso de
agentes imunossupressores em adicdo ao corticoide
(inibidores da calcineurina, ciclofosfamida, mizoribina,
quando disponivel, ou micofenolato de mofetila). A
este arsenal, deve-se considerar o uso de inibidores
do sistema renina-angiotensina (IECA) ou bloquea-
dores de receptor de angiotensina Il (BRA) caso a
proteindria se mantenha (relagdo p/c > 0,2 mg/mg ou
20 mg/mmol), independentemente da classificacdo
ISKDC, exceto se a TFG-e for menor que 30 mL/
min/1,73 m?. Uma nova bidpsia renal podera ser rea-
lizada, caso a proteindria persista além de quatro
semanas, com o intuito de reavaliar a condicao histo-
I6gica do parénquima renal.

Uso de corticoides na NVIGA

Apesar da recomendacdo como tratamento ini-
cial dessa condicdo, ndo existem evidéncias robus-
tas para seus diferentes modos de uso e os dados
sdo oriundos, em sua maioria, de estudos observa-
cionais e heterogéneos. Nos casos de hematdria
microscopica ou de proteindria leve, uma revisdo
Cochrane com 5 estudos que analisaram 746 crian-
cas mostrou que o uso de corticoides ndo reduziu o
risco de desenvolvimento de NVIgA ou persisténcia
de envolvimento renal® A recomendacdo da IPNA
sugere um algoritmo de tratamento nos casos de
NVIgA em criangas e adolescentes que depende
de critérios laboratoriais.® Nos casos de hemattria
microscdpica ou macroscoépica isolada sem proteinu-
ria, o paciente deve ser monitorado por pelo menos
12 meses. Naqueles pacientes nos quais foi diag-
nosticada NVIgA, o acompanhamento deve ser feito
mensalmente durante seis meses, a cada trés meses
por mais seis meses e, posteriormente, a cada seis
meses por um minimo de cinco anos. Alguns protoco-
los utilizam pulsos de metilprednisolona seguidos de
glicocorticoides orais em doses decrescentes, espe-
cialmente nos casos mais graves, quando a histolo-
gia renal mostra lesOes proliferativas ativas em > 50%
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dos glomérulos (ISKDC > IV), ou quando ha proteinu- Consideragﬁes finais
ria nefrética ou GNRP. Outros utilizam apenas predni-

sona oral ou prednisolona. Nesses casos, a utilizacdo
de pulsos de ciclofosfamida e/ou de micofenolato doencgas reumatoldgicas na infancia e adolescéncia
também estd indicada, apesar da baixa evidéncia. sdo a nefrite llpica e a nefrite associada a vasculite

O uso de glicocorticoides em distintos estudos
varia desde o uso de prednisona /prednisolona oral,
1-2 mg/kg/dia (dose méxima de 60 mg didrios) por para doenca renal crbénica, estando associado ao
quatro semanas, seguido de administracdo em dias aumento da morbimortalidade dessas condicdes.
alternados com reducdo gradual da dose ao longo
de trés a seis meses. Nos pacientes com maior gra-
vidade (proteintria em niveis nefréticos ou GNRP), a
metilprednisolona intravenosa pode ser usada em pacientes adultos, apesar das particularidades ine-
pacientes com ISKDC 2 lll ou glomerulonefrite rapi- rentes a faixa etdria pedidtrica. A dificuldade na
damente progressiva (GNRP), com trés doses didrias
sugeridas por trés dias na indug&o, 500 mg/m? por
dose (dose méaxima de 1.000 mg). O leitor deve se

As principais glomerulonefrites associadas as

por IgA. O comprometimento renal pode progredir

A maior parte das recomendacdes para ambas as

enfermidades derivam das recomendacdes para

conducdo de ensaios clinicos pedidtricos € a menor

proporcdo de pacientes pedidtricos resulta em evi-

referenciar a publicacdo de recomendacdes préticas déncias menos robustas para aprimoramento de
clinicas da IPNA para maiores detalhes.® opcOes terapéuticas.

~N L]
Referéncias

1. Sakamoto AP, Silva CA, Pita AC, Trindade VC, Islabao AG, Fiorot FJ, et al. Risk factors for mortality in 1528 Brazilian childhood-onset
systemic lupus erythematosus patients. Lupus. 2023;32(6):781-90.

2. Sakamoto AP, Silva CA, Islabdo AG, Novak GV, Molinari B, Nogueira PK, et al. Chronic kidney disease in patients with childhood-onset
systemic lupus erythematosus. Pediaric Nephrol (Berlin, Germany). 2023;38(6):1843-54.

3. Miguel DF, Terreri MT, Pereira RMR, Bonfa E, Silva CAA, Corrente JE, et al. Comparison of urinary parameters, biomarkers, and outcome
of childhood systemic lupus erythematosus early onset-lupus nephritis. Adv Rheumatol. 2020;60(1):10.

4. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Lupus Nephritis Work Group. KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the
management of LUPUS NEPHRITIS. Kidney Int. 2024 Jan;105(1S):S1-S69.

5. Reis-Neto E, Seguro L, Sato E, et al. Il Brazilian Society of Rheumatology consensus for lupus nephritis diagnosis and treatment. Adv
Rheumatol. 64, 48 (2024).

6. LiH, ChenC, YangH, et al. Efficacy and safety of belimumab combined with the standard regimen in treating children with lupus nephritis.
Eur J Pediatr. 183, 3987-3995 (2024).

7. Wang R, Sun T, Shi Z, et al. Sustained renal response with belimumab in children with new-onset lupus nephritis. J Nephrol. 38, 2939-
2948 (2025).

8. De Mutiis C, Wenderfer SE, Basu B, et al. International cohort of 382 children with lupus nephritis — presentation, treatment and outcome
at 24 months. Pediatr Nephrol. 38, 3699-3709 (2023).

9. Chan, EYh,, Lai, F.Fy., Ma, A.Lt. et al. Managing Lupus Nephritis in Children and Adolescents. Pediatr Drugs. 26, 145-161(2024).

10. Vivarelli M, Samuel S, Coppo R, Barratt J, Bonilla-Felix M, Haffner D, Gibson K, Haas M, Abdel-Hafez MA, Adragna M, Brogan P, Kim S, Liu
I, Liu ZH, Mantan M, Shima Y, Shimuzu M, Shen Q, Trimarchi H, Hahn D, Hodson E, Pfister K, Alladin A, Boyer O, Nakanishi K; International
Pediatric Nephrology Association. IPNA clinical practice recommendations for the diagnosis and management of children with IgA
nephropathy and IgA vasculitis nephritis. Pediatr Nephrol. 2025;40(2):533-69.

11. Xul,LiYand Wu X (2022) IgA vasculitis update: Epidemiology, pathogenesis, and biomarkers. Front. Immunol. 13:921864.

12. Koskela M, Ylinen E, Ukonmaanaho EM, Autio-Harmainen H, Heikkila P, Lohi J, Jauhola O, Ronkainen J, Jahnukainen T, Nuutinen M. The
ISKDC classification and a new semiquantitative classification for predicting outcomes of Henoch-Schoénlein purpura nephritis. Pediatr
Nephrol. 2017;32(7):1201-9.

13. Hahn D, Hodson EM, Craig JC (2023) Interventions for preventing and treating kidney disease in IgA vasculitis. Cochrane Database Syst
Rev. 2023:CD005128.

21



22

Minas Gerais

Isabela Penido Matozinhos

Preceptora do Servigo de Reumatologia da Santa Casa de Belo
Horizonte

Corina Quental de Menezes

Alvarenda
Preceptora do Servigo de Reumatologia da Santa Casa de Belo
Horizonte

INTRODUCAO

A espondiloartrite axial (axSpA) radiografica ou
espondilite anquilosante (EA), assim previamente
chamada, € uma doenca reumatica inflamatdria cré-
nica com manifestagdes clinicas variadas. Em geral,
a axSpA afeta principalmente a coluna vertebral e as
articulagBes sacroiliacas, resultando em dor geral-
mente inflamatdria nas costas e fusdo dssea progres-
siva. Além disso, as manifestagdes extra-articulares
também afetam o progndstico e a qualidade de vida
do paciente (Walsh; Magrey, 2021).

A artrite psoridsica (AP), por sua vez, também é
uma doenga inflamatdria crénica que se manifesta
em pacientes com psoriase cutdnea ou ungueal.
Caracteriza-se por um espectro de manifestacOes
articulares, periarticulares e sistémicas. A AP tem
um padrdo heterogéneo de apresentacdo clinica,
incluindo formas oligoarticulares e poliarticulares,
sendo o acometimento simétrico ou assimétrico.
Cerca de 30% dos pacientes com psoriase desenvol-
vem artrite psoridsica (Fitzgerald et al., 2021).

Ja a hiperuricemia é definida como uma condicdo
em que os niveis de 4cido urico no sangue estdo
elevados, geralmente acima de 6 mg/dL. Ela pode
resultar do aumento na produgdo de &cido Urico,

rico com atividade de doenga na
artrite psoriasica e espondilite
anquilosante no ambulatorio de
espondiloartrites, Belo Horizonte,

lara Fernandes Pinto Abreu

Preceptora do Servico de Reumatologia da Santa Casa de Belo
Horizonte

diminuicdo de sua excrecdo renal ou uma combina-
¢do de ambos. O &cido urico é o produto do meta-
bolismo das purinas e sua elevacdo pode levar a
deposicdo de cristais de monourato de sédio nas
articulagoes e tecidos, causando inflamagado e doen-
cas, como a gota. Embora a hiperuricemia nem sem-
pre leve a gota, ela é o principal fator de risco para
o desenvolvimento da doenca. Outras complicacdes
associadas incluem nefrolitiase e nefropatia por
urato. A hiperuricemia também pode estar associada
a condi¢cdes metabdlicas, como hipertensao arterial,
diabetes mellitus, obesidade, dislipidemia e sindrome
metabdlica (Tripolino et al., 2021).

Alguns estudos sugerem que a hiperuricemia se
correlaciona com a atividade cutanea da psoriase
Kwon et al. (2011), porém ndo foi demonstrado que
ela piore a AP e EA, levando a uma doenca mais
grave, mais erosiva e mais resistente aos trata-
mentos. A literatura contém poucos estudos obser-
vacionais sobre o efeito da hiperuricemia nessas
patologias Widawski et al. (2022), o que justifica a
realizacdo deste estudo. Para nosso conhecimento,
nenhum estudo prospectivo ou ensaio clinico exami-
nou o tratamento da hiperuricemia na AP. Além disso,
ndo se tem recomendacdes para o tratamento da



hiperuricemia isolada (Pascart et al., 2020; Fitzgerald
et al., 2020). Este estudo tem como objetivo, por-
tanto, avaliar a associagdo entre a hiperuricemia e ati-
vidade de doenca na artrite psoridsica e espondilite
anquilosante em suas apresentac¢des clinicas, sinais
de gravidade e comorbidades associadas.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal, com informa-
cOes de 15 pacientes adultos (idade maior ou igual
a 18 anos) acompanhados no ambulatdrio de espon-
diloartrites de um hospital tercidrio de grande porte
em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. A coleta de
dados ocorreu em 2024, por pesquisadora treinada,
por meio de prontudrios eletrénicos. Os pacientes
selecionados possuiam o diagndstico de AP ou EA
com valor de acido urico superior a 6 mg/dL. A ati-
vidade de doenca foi avaliada por meio dos escores
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DAPSA para AP e ASDAS para EA. Obteve-se a autori-
zacdo prévia da instituicdo ambulatorial e dos partici-
pantes do estudo por meio da aplicacdo do termo de
consentimento livre e esclarecido. O projeto foi apro-
vado pelo Comite de Etica do Hospital Santa Casa
de Misericdrdia sobre CAAE: 82221224.9.0000.5138.

RESULTADOS

A amostra desse estudo foi de 15 pacientes, sendo
6 com AP (40%) e 9 com EA (60%). A maioria era de
individuos do sexo masculino (73,3%), com média de
idade de 59 anos, duracdo média de doenca de 17,8
anos, presencga de 1tabagista (6,7%), 6 etilistas (40%),
8 hipertensos (53,3%), 4 diabéticos (26,7%) e 2 porta-
dores de gota (13,3%).

Em relacdo as medicagdes em uso, as porcenta-
gens estdo expressas na figura 1. Observou-se que
quase metade da amostra foi o anti-TNF (46,7%).

Medicacao em uso

IL-17 20%
MTX
Anti-TNF
0% 10% 20%

Elaborada pelos autores (2024).
Figura 1. Medicagdes em uso dos pacientes.

33,3%
46,7%

30% 40% 50%

No que se refere a atividade de doenca, quase metade dos pacientes, 40%, estd em remissdo, conforme
demonstrado na figura 2.

Atividade da doenca

40%
26,7%
(o) )
Alta Moderada Baixa Remissao

Elaborada pelos autores (2024).
Figura 2. Caracterizacdo da atividade da doencga.

23



I Residéncia em foco

24

Ndo houve correlacdo entre o valor do dcido Urico
com a idade do paciente, tempo de doenca, indice
de massa corporal (IMC) e o clearance de creatinina
(CICr), sendo p-valor = 0,783 para a associagdo do
acido drico com a idade; p-valor = 0,819 relacionado ao
tempo de doenca; p = 0,767 sobre o IMC g, finalmente,
p = 0,761 relacionado o valor de &cido urico com CICr.

Com relacdo as comparagdes com as varidveis qua-
litativas e do dcido Urico, ndo houve diferenca estatis-
ticamente significativa de dcido Urico entre sexos (p
= 0,559), tabagismo (p = 0,467), etilismo (p = 0,814),
presenca de hipertensao arterial sistémica (HAS) (p =
0,098), diabéticos (p = 0,314), tipo de medicamento em
uso (p = 0,766) ou atividade da doenca (p = 0,509).

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo indicaram que, na
amostra analisada, a hiperuricemia ndo se associou de
forma direta com a gravidade da doenca inflamatéria
ou com outros fatores clinicos relevantes.

O 4cido urico (AU) € um composto heterociclico
de carbono, nitrogénio, oxigénio e hidrogénio deri-
vado do metabolismo exédgeno e enddégeno da purina
(Tripolino et al., 2021). Niveis elevados de AU derivam
do aumento da producdo, eliminagdo prejudicada
ou uma combinagdo dos dois. Com o progresso na
compreensdo da patogénese, alguns autores pro-
puseram uma nova classificacdo de hiperuricemia:
tipo de sobrecarga renal (incluindo superproducao e
reducdo da excrecdo extrarrenal) e tipo de subexcre-
cdo renal. Doencas neopldsicas, psoriase, obesidade,
consumo de &alcool e disturbios genéticos pertencem
ao primeiro grupo, enquanto doencas renais, diuréti-
cos e imunossupressores estdo incluidos no segundo
(Tripolino et al., 2021). Dessa forma, realizar a andlise
sobre IMC, etilismo e disfuncdo renal se mostrou um
aspecto importante no estudo.

Além disso, o AU desencadeia inflamacdo sistémica
e secrecdo de citocinas pré-inflamatdrias, levando ao
aumento do volume de liquido extracelular e resistén-
cias vasculares, piorando a hipertensao sistémica. Da
mesma forma, o aumento dos niveis de AU causa alte-
racdes vasculares e tubulo-intersticiais que facilitam
o desenvolvimento e a progressao da doenca renal
cronica (Tripolino et al., 2021). No entanto, conforme
demonstrado no estudo, uma relagdo direta de causa
e efeito entre hiperuricemia e doencga renal crénica
ou doencga cardiovascular ndo foi definitivamente
determinada, uma vez que a hiperuricemia esta fre-
quentemente associada a outros fatores de risco car-
diovascular, como obesidade, sindrome metabdlica e
hipertensao, que podem contribuir para a morbidade
cardiovascular (Hisatome et al., 2020).

Em 2017, Li et al. realizaram uma andlise de
revisdes sistemadticas correlacionado AU com 136

desfechos unicos de satde. Os autores concluiram
que existe uma associacdo definitiva apenas entre
AU e nefrolitiase, enquanto a relagdo com condicdes
como HAS, DM, IMC e doenca renal foi considerada
sugestiva. Esses achados corroboram os encontrados
neste estudo, os quais a associacdo de hiperuricemia
e fatores como HAS, DM, IMC e CICr ndo mostraram
significancia.

Além disso, o AU desempenha uma fungdo impor-
tante como agente imunoestimulante, especialmente
nas respostas imunes inatas e nas respostas imunes
tipo 2. Estudos sugerem que o AU atua como um
padrdo molecular associado a danos apds a transfor-
macao em cristais de urato monossddico. O urato em
sua forma cristalina é fagocitado por mondcitos ou
neutrdfilos, causando a geracdo de citocinas proé-in-
flamatdrias, como a IL-1. Além disso, a internalizacdo
dos cristais de AU pelos leucdcitos leva a produgdo
de radicais livres, liberagcdo de catepsina B e ativacdo
do inflamassoma. O AU intracelular aumenta as espé-
cies reativas de oxigénio, que, por sua vez, causam
apoptose de células B e favorecem a superproducdo
de o6xido nitrico. Esses fatores poderiam relacionar-se
com um pior prognéstico de doencas autoimunes (Li
et al., 2023).

A hiperproliferagdo de queratindcitos encontrada
na psoriase e o aumento da renovagdo celular levam
ao aumento do catabolismo das purinas, podendo jus-
tificar o aumento do AU nessa patologia. Além disso,
disturbios metabdlicos concomitantes, como sindrome
metabdlica, diabetes ou obesidade, podem contribuir
para os niveis elevados de AU observados em indi-
viduos com AP (Tripolino et al., 2021). Dessa forma, a
associacdo direta entre AP e hipeuricemia, afastando
fatores confundidores, como as comorbidades descri-
tas acima, ndo foram encontradas em nosso estudo.

Nos resultados deste estudo, ndo se observou uma
relagdo longitudinal entre os niveis de AU e EA. Em
1989, Balderas et al. investigaram os niveis de AU em
pacientes portadores de EA. Esses pacientes tinham
um menor grau de atividade clinica da doencga (p <
0,001), niveis mais baixos de VHS (p < 0,05), menor
grau de anquilose da coluna e melhor progndstico
funcional.

Tal achado pode ser justificado, pois a taxa metabd-
lica do metabolismo enddgeno da purina pode causar
aumento dos niveis de adenosina. A adenosina extra-
celular exerce efeitos imunossupressores nas células
imunes por meio de seus receptores, resultando na
redugdo da producdo e liberagdo de citocinas inflama-
torias (Hasko et al., 2008). Portanto, especula-se que
a remissdo da autoinflamagdo encontrada na EA pode
ser responsavel pelo aumento dos niveis de acido
urico. O mecanismo potencial pode estar relacionado
ao metabolismo da adenosina (Sargin et al., 2019).
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CONCLUSAO

Os resultados deste estudo estdo em concordancia com a literatura, que aponta para a auséncia de reco-
mendac¢des quanto ao tratamento da hiperuricemia isolada, dado que ndo foi evidenciada uma associagao entre
hiperuricemia e atividade da doencga. Assim, infere-se que, na auséncia de histérico de crises de gota, ndo é
indicado submeter o paciente a terapia hipouricémica.

Embora as pesquisas existentes tenham identificado o envolvimento da hiperuricemia em varios processos
bioldgicos e vias de sinalizagdo, os mecanismos precisos que conectam os niveis elevados de AU a etiologia
das doengas ainda precisam ser totalmente elucidados. Além disso, a influéncia das susceptibilidades genéticas
e dos determinantes ambientais na hiperuricemia exige um exame detalhado e diferenciado.

Por fim, os achados deste estudo podem contribuir para melhorias no diagndstico, tratamento e manejo
dos pacientes. Recomendam-se, também, investigagdes adicionais, com amostras maiores e mais diversifica-
das, para avaliar se a hiperuricemia desempenha um papel causal ou € um marcador secundario em doengas
inflamatdrias.
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Caso clinico

Doenca de Kawasaki
resistente a imunoglobulina
humana - Relato de caso

Wagner Mendes Moura

Médico Clinico e Reumatologista pela Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte, Minas Gerais
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INTRODUCAO

A doenca de Kawasaki (DK) € uma vasculite sis-
témica de médios vasos que afeta principalmente
criangas menores de 5 anos. O curso dessa enfermi-
dade tipicamente se apresenta como uma sindrome
febril autolimitada, associada a sintomas cldssicos
de conjuntivite ndo purulenta, exantema polimorfo,
linfadenopatia cervical, alteragdes nas extremidades
(edema, eritema, descamacgdo de mdos e pés), muco-
site oral e labial. Tem potencial de morbidade cardio-
vascular severa; sem tratamento, cerca de 25% das
criangas desenvolvem dilatagdo aneurismética das
artérias corondrias.'?

Apds a instituicdo do diagndstico, é recomen-
dado o tratamento com imunoglobulina intravenosa
(IglV), que demonstra radpido controle de sintomas
e progressao da doenga na maioria dos pacientes.
Entretanto, existe um subtipo que pode apresentar

a chamada “resisténcia a imunoglobulina humana”,
permanecendo sob atividade inflamatdria e risco
de desenvolvimento de aneurismas. Tal resisténcia
é definida pela American Heart Association como
a permanéncia ou recrudescimento de febre apds
36 horas do tratamento inicial; nesses casos, ndo ha
consenso no tratamento, sendo listadas em diretrizes
diversas opgdes de imunossupressores. Trazemos
um caso de uma crianca com DK resistente a IglV
que foi tratada com sucesso utilizando infliximabe.3

RELATO DE CASO

Crianga do sexo masculino com 3 anos de idade,
com surgimento de febre iniciada em 10 de agosto de
2025. Tinha sintomas associados de oligoartrite inter-
mitente de joelhos e tornozelos, linfadenopatia cervi-
cal, descamacdo em pés e regido perioral. Foi admitido
no Hospital César Leite (Manhuagu) em 16 de agosto




com clinica reportada de insuficiéncia cardiaca aguda,
sendo levantada a hipétese diagndstica de DK; tal
instituicdo ndo tinha disponivel a IglV, sendo descrito
inicio de tratamento apenas com AAS.

O paciente somente foi transferido em 26 de
agosto de 2025 para a Santa Casa de Misericérdia de
Belo Horizonte, local onde foi instituido o tratamento
com 35 g de IglV. O primeiro ecocardiograma reali-
zado demonstrava aneurisma de corondria esquerda
com 4,6 mm (z-score de +5,14). Apesar do tratamento
instituido, o paciente manteve febre didria, além de
ser visto surgimento de novo aneurisma, em corona-
ria direita, com medida de 4,2 mm (z-score de +5,4);
observada também dilatagdo das artérias circunflexa e
descendente anterior, medindo 4,1 mm (z-score + 5,96)
e 4 mm (z-score +6,16), respectivamente. Foi realizado
novo ciclo de 35 g de IglV e instituida corticoterapia
com prednisolona 2 mg/kg/dia. O paciente, entre-
tanto, manteve febre didria e demonstrou alargamento

do aneurisma de corondria direita em ecocardio-
grama subsequente para 5 mm (z-score de +7,37).
Considerando o quadro de DK resistente a IglV, foi
realizada infusdo de 85 mg de infliximabe, com reso-
lucdo de febre apds 24 horas. Seguiu-se nova infusdo
da mesma medicacdo apds duas semanas.

A crianca permaneceu sob seguimento ambu-
latorial com Reumatologia Pedidtrica e Cardiologia
Pediatrica no Centro de Especialidades Médicas da
Santa Casa de Belo Horizonte. Seguiu desmame pro-
gressivo de corticoterapia. Houve estabilizagcdo dos
aneurismas, mas com persisténcia dos valores de
z-scores elevados, sendo indicada a manutengdo de
dupla antiagregacdo plaquetdria (AAS e clopidogrel)
e o seguimento periddico por métodos de imagem,
com realizagdo de ecocardiogramas e angiotomogra-
fias das artérias corondrias seriados.

REUMATOMINAS
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DISCUSSAO

Considerando a raridade de pacientes com DK
resistente a IglV, ainda ndo ha consenso sobre qual
terapéutica a ser adotada nesses casos. A diretriz
de 2021 do American College of Rheumatology/
Vasculitis Foundation sugere a realizacdo de um
segundo ciclo de IglV em caso de febre persistente
apds o primeiro ciclo; em casos refratarios, devera
ser empregado o uso de glicocorticoides e/ou imu-
nossupressores, sendo descrita a possibilidade
de uso de infliximabe, anakinra ou ciclosporina.' A
American Heart Association, em suas recomenda-
cOes mais recentes, também cita a possibilidade de
uso de etanercepte.®

A etiopatogenia da DK ainda é incerta, sendo con-
siderada a possibilidade de uma resposta inflamatdria
sistémica de um individuo susceptivel a um patégeno
externo. Estudos demonstram sazonalidade na inci-
déncia da DK, sendo maior no inverno e na prima-
vera, além de ocorréncias dessa enfermidade em
clusters de pacientes. Até o momento, entretanto,
ndo foi identificado um patégeno especifico.*

A avaliacdo histoldgica de aneurismas em pacien-
tes com DK revela tanto dano quanto ativagao
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endotelial; o TNF-alfa € uma das citocinas-chave
nesse processo, contribuindo para a expressao de
moléculas de adesdo leucocitdria-endotelial, bem
como na producdo de metaloproteinases que con-
tribuem no processo de quebra de elastina presente
nos aneurismas. Estudos em pacientes com DK
demonstram niveis séricos elevados de IL-6, IL-20,
IFN-y (interferon y) e TNF-a antecedendo a infusdo
de IglV e com rdpido decréscimo apds a instituicdo
dessa terapia. A extrapolagao desses dados sugere
a possibilidade do uso dos agentes imunossupres-
sores citados nas diretrizes para tratamento de DK
resistente a IglV, porém é importante frisar que nao
hd, ainda, estudos robustos que indiquem um trata-
mento ideal para esses pacientes.?*

CONSIDERACOES FINAIS

Este caso ilustra um desfecho incomum da
doenca de Kawasaki, potencialmente relacionado
ao atraso na introdugdo da imunoglobulina intrave-
nosa (IglV). A persisténcia da febre destaca-se como
marcador clinico relevante de gravidade, reforgando
a necessidade de tratamento precoce e da reavalia-
cdo oportuna de estratégias terapéuticas adjuvantes.
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Cuidados no manejo de
pacientes pediatricos
imunossuprimidos por
doencas reumatolddicas

Revisao narrativa

Resumo

Criancas com doencgas reumdticas frequentemente
necessitam de tratamento imunossupressor, o que
aumenta o risco de infec¢des oportunistas, atraso vaci-
nal, comprometimento do crescimento e complicacdes
metabdlicas, incluindo osteoporose. O manejo desses
pacientes exige vigilancia clinica constante, prevengdo
de infec¢des e abordagem multidisciplinar. Este artigo
revisa as principais medidas preventivas e os cuida-
dos no acompanhamento de pacientes pedidtricos
imunossuprimidos por doencas reumatoldgicas.

Palavras-chave: imunossupressdo; pediatria;
doengas reumatoldgicas; tuberculose latente;
herpes-zéster; vacinagdo.

Introducao

O uso de terapias imunossupressoras e bioldgicas
transformou o progndstico de doencgas reumatoldgi-
cas pedidtricas. Contudo, a supressao imunoldgica
necessdria ao controle inflamatdrio predispde a maior
susceptibilidade a infec¢des, reativagao de infecgdes
latentes e alteracdes no crescimento e metabolismo
6sseo. O equilibrio entre eficdcia terapéutica e pre-
vengao de complicagdes infecciosas é um dos prin-
cipais desafios na pratica reumatoldgica pediatrica.

Ana Luiza Garcia Cunha

Hospital Infantil Jodo Paulo Il, Fundacdo Hospitalar do Estado de
Minas Gerais

Rastreamento de tuberculose
latente (TBL)

A TBL € uma das principais preocupag¢des na imu-
nossupressdo. Em pacientes pediatricos, o risco de
progressdo da TBL para tuberculose doenca (TBD)
ativa é elevado, intensificado pela imaturidade imu-
noldgica e imunobioldgicos, notavelmente pelo uso
de inibidores do fator de necrose tumoral (anti-TNF).
O rastreio da tuberculose latente (TBL) € uma etapa
mandatdria para todos os pacientes com doengas
reumdticas imunomediadas (DRIM) que iniciardo tera-
pia imunobioldgica, exceto naqueles com tratamento
recente para TBD ou TBL!

Critérios de rastreio e diagnéstico

O diagndstico de TBL e a indicagdo de terapia
profilatica para tuberculose (TPT) sdo considerados
nas seguintes situagdes:

Teste tuberculinico (PPD) PPD > 5 mm ou IGRA
(Interferon-Gamma Release Assay) reagente,
sendo que a escolha do teste é guiada pelo histo-
rico de vacinagao por BCG:

Vacinagdo BCG nos Ultimos dois anos: o IGRA
é 0 método preferencial devido a menor inter-
feréncia vacinal. O PPD deve ser evitado em
criangas menores de 2 anos de idade pelo
risco de falso positivo;'

Vacinacdo BCG hd mais de dois anos: um
resultado positivo (PPD ou IGRA) é interpre-
tado como TBL, e a TPT deve ser iniciada.

Presenca de sequela pulmonar em exames de
imagem (raio-X ou TC) em paciente sem trata-
mento prévio;'

Exposicdo recente a TBD pulmonar ou laringea
(apds exclusdo de doenca ativa);'

A radiografia de térax é obrigatdria para excluir
TBD ativa antes de iniciar a TPT!
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Manejo e vigilancia
Tratamento (TPT): pode ser realizado com isonia-
zida por seis a nove meses ou esquemas mais
curtos (ex.: trés meses de isoniazida e rifampicina
— 3HR)!

A imunossupressdo pode ser iniciada apds 30
dias de TPT, com monitoramento da adesdo e
hepatotoxicidade!

Se o rastreio inicial for negativo, a repeticdo anual
do teste (PPD/IGRA) é recomendada até o terceiro
ano de tratamento imunossupressor, especial-
mente para usudrios de anti-TNF ou quando hou-
ver troca de imunobioldgicos. Apds esse periodo,
a vigilancia clinica é suficiente!

O rastreio ndo deve ser repetido em pacientes
com histérico prévio de tratamento para TBL ou
TBD!

Abordadem de herpes-zoster

A reativacdo do virus varicela-zéster é mais fre-
guente em criangas sob imunossupressao. O inicio
precoce de antivirais (aciclovir ou valaciclovir) nas
primeiras 72 horas € essencial. Casos graves exigem
tratamento endovenoso,?” tais como:

. Lesdo disseminada (vdrias dreas da
pele, 6rgdos internos) ou envolvimento visceral/
neuroldgico;*”

. Imunossupressdo grave (por exemplo, neu-
tropenia e/ou linfopenia grave, uso de mudltiplos
imunossupressores de alto risco, especialmente cor-
ticoides em altas doses e ciclofosfamida);?”’

. Falha ou impraticabilidade da terapia oral
(md absorgdo, vomitos, crianca muito doente).?”’

Em tais casos, aciclovir IV 10 mg/kg a cada 8 horas
por 7-10 dias ou até remissao clinica € citado como
padrdo. Vacinacdo contra varicela deve ocorrer antes
da imunossupressdo. A vacina recombinante de
z4ster é promissora, mas ainda ndo disponivel para
uso pediatrico.?”’

Manejo e vigilancia do crescimento

O comprometimento do crescimento € uma com-
plicacdo relevante, frequentemente multifatorial
(atividade da doenca, nutricdo inadequada e uso
de glicocorticoides). A vigilancia rigorosa do cresci-
mento linear e do desenvolvimento puberal (Tanner)
é obrigatdria em todas as consultas. Estratégias
incluem otimizagdo do controle da atividade da
doenca, garantia de aporte nutricional adequado e
minimizacdo da dose e da duracdo dos glicocorticoi-
des. Em casos de falha de crescimento progressiva, a

avaliacdo da idade dssea e a consulta com um endo-
crinologista pedidtrico sdo indicadas para investigar
outras causas (como deficiéncia do hormbnio de
crescimento ou hipotireoidismo) e considerar inter-
vengoes apropriadas, garantindo que o pico de acu-
mulo ésseo na adolescéncia seja menos afetado.®"

Densidade mineral 6ssea e metabolismo

O pico de acumulacdo de massa 6ssea ocorre
na adolescéncia, o que torna o impacto da imunos-
supressdo especialmente relevante nos pacientes
pedidtricos. O uso prolongado de glicocorticoides
reduz a densidade mineral dssea (DMO) e afeta o
crescimento. Em pacientes com previsdao de uso de
corticoide por mais de trés meses, recomenda-se
suplementar calcio e vitamina D (de acordo com os
consensos atualizados pela Sociedade Brasileira de
Pediatria e Sociedades Internacionais), estimular ati-
vidade fisica e reduzir doses de corticoide sempre
que possivel. E importante avaliar periodicamente a
DMO (DXA) e os fatores de risco clinicos, além de
considerar o uso de bifosfonatos em casos de fratu-
ras recorrentes ou DMO persistentemente baixa.®"

Rastreamento de erros

inatos da imunidade

A investigagcdo de erros inatos da imunidade
(Ell) & um passo mandatério antes do inicio da
terapia imunossupressora em criangas com doen-
cas reumatoldgicas, visto que essas condicdes
podem alterar drasticamente o risco infeccioso e
a resposta vacinal.®*"“ A |UIS (International Union of
Immunological Societies) atualmente reconhece
mais de 550 Ells,”® e um grupo importante desses se
manifesta de forma similar a doencgas autoimunes.
Os Ells mais comumente associados ao mimetismo
reumatoldgico incluem a deficiéncia de adenosina
deaminase 2 (DADAZ2), frequentemente ligada a vas-
culites, as deficiéncias do complemento (C1q, C2 e
C4) e certas formas de lupus eritematoso sistémico
monogénico.®® O rastreio inicial deve ser guiado
pelo histdrico clinico, buscando infecgdes graves ou
recorrentes, falhas vacinais e antecedentes familia-
res, com o auxilio dos dez sinais de alerta para Ell
(Tabela 1). Os exames laboratoriais bdsicos incluem
hemograma, dosagem de imunoglobulinas séricas
(IgG, IgA, IgM), contagem de linfécitos e comple-
mento (C3 e C4). Achados anormais nesses exames,
ou a existéncia de sinais de alerta, demandam uma
avaliagdo em conjunto com a imunologia pediatrica
para ampliar a investigagdo e confirmar o diagnds-
tico, garantindo a seguranca e eficacia do tratamento
imunossupressor.



REUMATOMINAS

Tabela 1. Dez sinais de alerta para erros inatos da imunidade.”

Historia familiar de erro inato da imunidade ou consanguinidade;

Infeccdes com frequéncia aumentada para a faixa etdria e/ou de curso prolongado ou ndo esperado
e/ou por microrganismos ndo usuais ou oportunistas;

Diarreia crénica de inicio precoce;

Quadros alérgicos graves;

Eventos adversos ndo usuais a vacinas atenuadas (BCG, febre amarela, rotavirus, tetraviral);

Caracteristicas sindromicas;

Déficit do crescimento;

Febre recorrente ou persistente, sem identificacdo de agente infeccioso ou malignidade;

Manifestac8es precoces e/ou combinadas de autoimunidade, em especial citopenias ou
endocrinopatias;

Malignidades precoces, incomuns e/ou recorrentes. /

Vacmagao em criancas |munossupr|m|das

A imunizagdo constitui uma das estratégias mais eficazes para reduzir a morbidade e mortalidade por infec-
coes em imunossuprimidos. No paciente pedidtrico imunossuprimido, o esquema deve ser individualizado
conforme o grau, o tipo de vacina, o grau de imunossupressao, a atividade da doencga e o calendario vacinal
local 8

Tabela 2. Tipos de vacinas e recomendacdes gerais.®"

Situacao
recomendada

lipo de
vacina

Observacoes

Exemplo

Resposta imune pode ser menor; considerar
.. . .. Durante tratamento, prefe- reforgo.
Inativadas B rencialmente em remissao P .
hepatite A/B, HPV i Para rituximabe, administrar na mesma data
clinica. da préxima medicagéo e adiar por duas
semanas a administragdo.
Para todos os imunos- Metotrexato - suspender por duas semanas
Influenza supressores, exceto apo6s administracao.
., - metotrexato e rituximabe,
(inativada) deve ser administrada Pode ser administrada durante o uso de
durante o tratamento. rituximabe.
Virus vivos . Antes do inicio da Contraindicadas em imunossupressao
Varicela, MMR, febre amarela . ~ .
atenuados imunossupressao. intensa.
Covid-19 mRNA ou inativada Durante tratamento Reforcar conforme PNI.
. Vacina recombinante adjuvada Ainda sem aprovacado
erpes-zoster a Ry Estudos em andamento.
contra herpes-zoster pediatrica.
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Abordagem multidisciplinar Conclusao

O cuidado integral do paciente pedidtrico imu-

O manejo deve envolver reumatologista pedia- o A
nossuprimido por doenca reumatoldgica requer

triCO, InfeCtO|OgISta, nutriCiOI’liSta, endocrinologista, estratégias preventivas e protocolos adaptados \a
psicélogo e equipe de enfermagem. E essencial man-  idade. O rastreio precoce de infeccoes latentes,

ter educacdo familiar, vigildncia de efeitos adversos e

atualizagdo vacinal, suporte nutricional e acompanha-
mento multidisciplinar sdo fundamentais para reduzir

revisdo vacinal em todas as consultas. complicagdes.
~N L]
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