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EDITORIAL

Queridos colegas,

Comecamos o ano ainda em situacdo triste e alarmante no Brasil
e no mundo. O distanciamento social continua e nossos encontros
cientfficos, gue agregam tanto conhecimento a nossa pratica clinica,
ainda ndo sdo possiveis. Nesse momento, faz-se ainda mais necessa-
rio levar informagdes confidveis a todos, Este € o grande objetive da
ReumatoMinas!

Torna-se importante ressaltar que nosso grupo editorial da revista
aumentou, assim como nossas se¢des.

Vamos contar com uma parte cultural que se inicia com um poema
de uma querida reumatologista mineira, a Dra. Maria Vitdria Quintero.

A parte cientifica continua mantendo a forma de abardagem das
edicBes anteriores, e agora também buscaremos trazer trabalhos
produzidos nos servicos mineiros.

Espero que gostem dessas novidades, e agradeco por prestigia-
rem e colaborarem sempre com nossa revista.

Abracos e boa leitura!

Maria Fernanda Brandao

de Resende Guimaraes
Editora da ReumatoMinas

Caros membros da Sociedade Mineira de Reumatologia (SMR},

Com muita alegria assumi a SMR para o biénio 2020-2022. Cien-
te da responsabilidade que me cabe de conduzir uma entidade tdo
importante, venho me dedicando com o objetivo de valorizar, fortale-
cer e ampliar a nossa sociedade.

Nossa diretoria estd desenvolvendo diferentes projetos como a
chiacéo de uma comissdo cientfica na SMR com representantes para
diferentes patologias, a intensificacdo das publicacdes de midias com
conteddo académico robusto que bensficie toda a populacio, o re-
torno da Esquina do Reumatismo como evento on-line mensal para
toda a sociedade e o aumento da frequéncia dos podcasts, sempre
com temas atuais e interessantes!

A revista ReumatoMinas foi uma brilhante criacdo da gestdo da
Viviane Angelina e da editora Maria Fernanda! Um marco na SMR
com uma praducio séria, de alte nivel cientlfico & com leitura agradd-
vel. Fico honrada em participar e poder contribuir com essa criacdo.
Trazemos algumas novidades neste ano, como a secdo artistica, inau-
gurada com um belo poema da querida Maria Vitéria, a secdo social e
a valorizacdo das publicagbes cientfficas dos mineiros.

Tudo isso tem o objetivo de nos unir mais e nos “vermos” com
mais frequéncia na SMR! Seja digitalmente, seja em uma bela leitura,
estaremos mais proximos; enquanto aguardamos ansiosamente para
estarmos proximos de verdade!

Grande abracgo,

Mariana Peixoto
Presidente da Sociedade Mineira de Reumatologia
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APRESENTACAO DA DIRETORIA

Em dezembro de 2020, a nova diretoria da SMR tomou posse. Seguindo os passos das diretorias anteriores estamos cien-
tes da responsabilidade e dos grandes desafios, mas animades para fazermos nosso melhor em prol da reumatelogia mineira.

De maneira inovadora criamos uma Comissdo Cientifica com representantes especialistas em cada patologia, gue apre-

sentamos a segulir:
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FEBRE
REUMATICA

Flavia Patricia Sena Teixeira Santos

Servico de Reumatologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais {HC-UFMG)

A febre reumatica € uma doenca inflamatdria imunomedia-
da que ocorre predominantemente em criancas e adolescentes
que se segue a uma infecgao por Streptococcus pyogenes. Ca-
racteriza-se por febre, poliartrite migratdria, predominantemente
de grandes articulacdes, pele e tecidos moles (eritema margina-
tum e nddulos subcutdneos), pancardite e coreia de Sydenham.
A doenca cardiaca reumatica se refere a doenca valvular, predo-
minantemente da mitral e, menos frequentemente, da aorta, como
resultado de um primeiro episddio grave ou miultiplos episddios
recorrentes de febre reumatica, e € uma importante causa de mor-
bidade global e de mortalidade prematura, estimada em mais de

350 mil mortes por ano em todo o mundo!

A primeira mengao historica a uma poliartrite aguda foi feita por
Hipocrates em 4000 a.C. Celsus, Galeno e Aretaeus, nos sécu-
loslell a.C., registraram quadros articulares agudos em criangas.
Thomas Sydenham (1624-1689), além de ter descrito a coreia que
levou seu nome em 1686, descreveu o quadro articular migratdrio
que acometia criancas depois do processo infeccioso febril. Em
1761 Richard Pulteney, um farmacéutico inglés, reportou quadro
sugestivo de insuficiéncia cardiaca que evoluiu para 6bito em um
homem de 32 anos de idade com historico de doenca croénica des-
de ainfancia. O estudo post-mortem mostrou acentuada cardiome-

galia ¢ aderéncia difusa do pericdrdio, sugestiva de pancardite.®



I Historia da febre reumatica

A associacdo definitiva entre febre reumatica ¢
doenca cardiaca foi inicialmente relatada por David
Pitcairn (1749-1809) e Edward Jenner (1749-1823).
Os néddulos subcuténeos foram originalmente descri-
tos em 1812 por Charles Wells (1757-1817). O primei-
ro estudo epidemiolégico sobre a febre reumética
foi realizado em 1895 pelo médico inglés Sir Arthur
Newsholme (1857-1943), o qual concluiu que a doen-
¢a que se seguia a uma dor garganta tinha tendén-
cia a recidivar e a cursar com ataques recorrentes e
que a infectividade dos pacientes era muito reduzi-
da. William Cheadle (1836-1910) organizou as diver-
sas manifestacdes da febre reumatica, © gque ficou
posteriormente conhecido como “Cheadles’s cycle™.
endocardite, pericardite, pleurite, eritema exudativo,
coreia, nédulos e tonsilite.?3

No inicio do século XX a associacdo com a infec-
¢do pelo Streptococcus foi identificada por diversos
autores. A hipdtese de que uma reacdo alérgica ao
Streptococcus seria a etiologia da febre reumatica

foi amplamente desenvolvida por Swift em 1929.45
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Considera-se de baixo
risco a populacao na qual
a incidéncia de febre
reumatica é menor que
2/100 mil criancas entre
5 e 14 anos de idade/ano
ou prevaléncia da doenca
cardiaca reumatica em
qualquer grupo etario
menor ou iqual a1/100
habitantes/ano®

\_




Em 1939 Todd et al. descobriram que os titulos da
antiestreptolisina O estdo relativamente elevados du-
rante o ataque da febre reumética aguda e particular-
mente altos em sua recidiva, com reducdo dos niveis
séricos com a melhora clinica.®

Os primeiros critérios diagndsticos para a febre
reumatica foram desenvolvidos por Jones em 1944
& posteriormente modificados pela American Heart
Association em 19927 Esses critérios foram revistos
novamente em 2015.8 Esta Ultima revisdo propde que
05 pacientes sejam estratificades em graus de risco
baixo ou moderado/elevado com base em dados epi-
demiolégicos. Considera-se de baixo risco a popula-
¢do na qual a incidéncia de febre reumatica € menor
que 2/100 mil criangas entre 5 e 14 anos de idade/
ano ou prevaléncia da doencga cardiaca reumatica em
qualquer grupo etdrio menor ou igual a 1/100 habi-
tantes/ano. Aqueles origindrios de comunidades com
indices superiores a esses sdo considerados de risco
moderado ou alto. A populacdo brasileira se encaixa
neste dltimo grupo. A segunda alteracdo importante
foi a possibilidade de se considerarem os critérios de
Jones modificados para o diagngdstico de recidivas
da febre reumatica. Uma terceira grande mudanca
foi o reconhecimento da cardite reumatica subclinica,
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Editorial

CANABINOIDES

na reumatologia

Beatriz Mota Tiburcio

Residente de Reumatologia da Santa Casa de Belo Horizonte

Maria Fernanda Brandao de Resende Guimaraes
Preceptora de Residéncia de Reumatologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Minas Gerais; Professora Adjunta do Centro Universitdrio
de Belo Horizonte
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Introducao

A dor é um dos principais motivos de procura por
auxilio médico, principalmente na reumatologia, pois
€ a manifestacao inicial de diversas doencas osteo-
musculares! Entre as medicacdes disponiveis, ha
anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINE), opioides,
corticoides e antidepressivos. Devido aos efeitos
colaterais provenientes desse uso, analgesias alter-
nativas estdo sendo estudadas, e uma das opgoes
mais antigas conhecidas sdo os canabinoides. Esses
medicamentos vém sendo usados para controle algi-
co em diversas causas de dores cronicas, o que de-
manda discussdes atualizadas sobre as evidéncias
vigentes.? Sua legalidade ainda € varidvel de acordo
com a lei de cada pais e no Brasil sdo considerados
ilegais sob todas as suas formas.> O uso de canabi-
noides para consumo recreativo e medicinal estd
aumentando progressivamente, sendo hoje a droga
ilicita mais usada mundialmente, e seu uso € ampla-
mente realizado como automedicagcdo em pacientes
com dores articulares.®

Apresentacoes e formulacdes

Os canabinoides estdo disponiveis na forma natu-
ral, na forma sintética e em moléculas enddgenas do
sistema endocanabinoide derivadas do acido ara-
qguidénico. As naturais, ou fitocanabinoides, provém
da planta Cannabis e contém mais de 500 compos-
tos guimicos, havendo partes farmacologicamente
ativas em folhas, flores e resina. Podem ser consu-
midas como erva, resina, estrato, tintura, dleos para
inalacdo e em preparacdes comestiveis. O delta-9-te-
tra-hidrocanabinol (THC) é seu principal composto,
responsdvel pelos efeitos psicoativos em humor,
comportamento, nocicepgdo, sensibilidade térmica
e atividade sexual. O canabidiol (CBD) também age
no comportamento, humor, nocicepgdo, sensibilida-
de térmica, atividade sexual e tem efeito antiemético
e antitumoral. Ha outras moléculas, como terpenos,
que sao lipofilicos e tém efeito sinérgico aos cana-
binoides, conferindo fragradncia e sabor a erva; e 0s
flavonoides, pigmentos responsdveis pelo sabor e
pelo cheiro, e exercem atividade farmacoldgica. En-
tre os canabinoides sintéticos, os canabimiméticos,
ha dronabinol (THC semissintético) e nabilolona (THC
sintético), canabinol (CBN), canabigerol (CBG), retra-
-hidrocanabivarina {THCV), canabicromeno (CBC),
além dos respectivos dcidos de cada molécula, como
o acido tetra-hidrocanabinol (THCA).2®

O THC, comercializado como Marinol®, é usado
para controle de ndusea pos-quimioterapia refrataria

a outras drogas e para anorexia associada ao HIV.
O THC semissintético, nabilone (Cesamet’), também
tem uso antiemético! O CBD em solucao oral (Epi-
dioloex”) surge como opgdo anticonvulsivante na
sihndrome de Lennox-Gastaut e sihdrome de Dravet
{subtipos de epilepsia raras da infancia) e na esclero-
se tuberosa. A mistura de quantidades iguais de THC
e CBD recebeu o nome de “nabiximols” (Sativex”),
simulando o efeito da propria erva in natura, usada
na dor neuropatica da esclerose miultipla € em dores
nao responsivas a opioides. A porcentagem da mis-
tura entre THC e CBD define a poténcia da droga e
seus efeitos colaterais. Em altas taxas de THC/CBD,
ha mais euforia e efeitos ansioliticos; em baixas pro-
porcdes, predomina=se a sedacdo. Todas essas pre-
paracdes sintéticas aumentam o risco de convulsao e
tém maiores efeitos colaterais do que as formulacdes
naturais. Em alguns paises, vendem-se preparacdes
farmacéuticas naturais de Cannabis com possivel re-
dugdo desses efeitos.?

Mecanismos de acao

O sistema endocanabinoide estd envolvido com
analgesia, cognicdo, memdria, sistema locomotor,
apetite, ndusea, vomito e efeitos imunoldgicos.® Pos-
sui dois receptores canabinoides acoplados a protei-
na G responsaveis por mediar seus efeitos celulares.
O principal receptor é o tipo 1 (CB1), um receptor
predominantemente expresso em axonios e termina-
¢Oes pré-sindpticas do sistema nervoso.>* Agonistas
do receptor CB1 induzem resposta antinociceptiva,
tendo papel fundamental na analgesia mediada pela
via endocanabinode. Entretanto, exercem efeitos psi-
cotropicos, ja que atuam no sistema nervoso central.
Idealmente, seriam necessdarias moléculas que agis-
sem apenas na via periférica, sem ultrapassar a bar-
reira hematoencefdlica, a fim de reduzir esse efeito®
O CB1também esta presente em outros orgdos e te-
cidos como condrdcitos e ostedcitos, locais de inte-
resse na reumatologia. E possivel que os receptores
CB1 facilitem a adesdo da fibronectina, reduzindo a
destrui¢do de cartilagem.*

O segundo tipo (CB2) é considerado um recep-
tor periférico, expresso majoritariamente em células
do sistema imune além de condrdcitos, ostedcitos,
fibroblastos. Em modelos experimentais com roedo-
res, seus agonistas demonstram efeito analgésico
provavelmente pela acdo anti=inflamatdria, ao reduzir
a ativacdo da microglia no sistema nervoso central.
S30 ativados por endocanabinoides, canabinoides
naturais e sintéticos. Assim, vé-se que a analgesia

REUMATOMINAS
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pode ser explicada por ambos receptores, mas tam-
bém por outros receptores ligados ou ndo a protei-
na G que ainda estdo em estudos, como o receptor
ativado por proliferadores peroxissomais tipo alfa
(PPAR-a}, que € predominantemente expresso em te-
cido musculoesquelético, hepatdcitos, condrdcitos e
ostedcitos, e estimula diversas vias desse sistema.3#

O THC natural ou sintético se liga a receptores
proteicos CB1 e CB2 agindo como agonistas parciais,
inibindo a sintese intracelular da adenosina 3’,5-mo-
nofosfato ciclico (CAMP) que participa na sinalizacdo
de diversas etapas do metabolismo. Os efeitos psi-
coativos da Cannabis se devem majoritariamente a
esse composto, que exerce efeito em comportamen-
to, nocicepc¢do, hipotermia, regulacdo do humor e
apetite, e efeito antitumoral, antiemético e adicgdo.
O THC também tem efeitos menos expressivos em
outros receptores como gaba, mu-opioide, seroto-
nérgico (5-HT,,) e dopaminérgicos.?

Alguns estudos sugerem que existam receptores
CB2 em neurbnios, incluindo os que inervam a siné-
via, regulando a dor.?

Ja& o CBD ndo tem efeito direto nos receptores ca-
nabinoides, pois age em receptores serotoninérgicos
(5-HT), opioides (mu e delta), vaniloides (TRPV 1 e 2},
PPAR-y & outros. N&o exerce efeitos psicotrdpicos ¢
ndo tem relacdo com abuso, exercendo efeito anticon-
vulsivante, analgésico, ansiolitico, antiemético, anti-in-
flamatdrio, antioxidante, neuroprotetor ¢ antitumoral.?
Ja foi sugerido que o CBD possa antagonizar os efei-
tos psicotrépicos do THC, portanto medicamentos
contendo ambos seriam melhores. Diferentes prepa-
racdes contém combinac¢8es distintas de moléculas
ativas, sendo a porcentagem de THC e sua propor-
cédo com o CBD o gue defing a poténcia ¢ os efeitos
psicoativos dos canabinoides.® Quanto maior a razdo
THC/CBD, maior o efeito ansiolitico; quanto menor a
razdo, maior a sedacdo.?

Revisao publicada
recentemente no
JAMA mostrou que o
uso de canabinoides
para dor cronica pode
ser 30% mais efetivo
que o placebo®
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Uso

Além dos efeitos psicotrdpicos e no humor, os ca-
nabinoides tém efeito sobre apetite, dor, metabolis-
mo e inflamacgéo, sendo indicados para alivio da dor
e da espasticidade, distdrbios do sono, nausea, vb-
mito e aumento da qualidade de vida em pacientes
com doencas cronicas. Também sdo estudadas as
propriedades anticancerigenas e em doencas neu-
rodegenerativas. Nas dores musculoesqueléticas e
na artrite, consideradas causas de dores crénicas em
que a analgesia convencional tem baixa eficacia, 03
canabinoides poderm ter efeitos anti-inflamatérios as-
sociados ao efeito nociceptivo ji que os receptores
endocanabinoides estdo envolvidos nessa via!

Uso nas doencas reumatolddgicas

Dor musculoesquelética e artrite representam um
grupo de condi¢des de dor crbnica com resposta in-
suficiente aos analgésicos, tomando os derivados ca-
nabinoides uma opc¢do terapéutica vidvel* Os estudos
relacionados a esse uso ainda sdo limitados, porém su-
gerem que este pode ser Util no alivio da dor tanto pela
acdo no sistema nervoso central e periférico quanto di-
retamente pela reducéo da inflamacédo articular, ja que
esse tecido contém receptores CB1e CB23

Dor cronica

H& multiplas causas de dor crdnica, tais como neu-
ropdtica, oncolégica, neuropdtica diabética, fibromial-
gia, neuropatia sensorial associada ao HIV, relacionada
a esclerose mudiltipla ou a outras condi¢des neurolégi-
cas, artrite reumatoide, altera¢des musculoesqueléticas
e dores induzidas por quimioterapia. Revisdo publicada
recentemente no JAMA mostrou que o uso de canabi-
noides para dor crénica pode ser 30% mais efetivo que
o placebo.® Para isso, foram utilizadas escala de ¢lassifi-
cacdo numérica, avalia¢do do inventdrio de dor e outras
escalas.® Comparando-se os canabinoides testados, o
que trouxe melhores efeitos foi a prepara¢do mista con-
tendo THC e CBD (nabiximols).?

O uso de formulacBes recreativas também mos-
tra beneficio no controle de dores articulares. Por
exemplo, uma pesquisa com usudrios de Cannabis
recreativa nos Estados Unidos demonstrou que 77%
de pacientes com fibromialgia, 63% de portadores de
artrite e 51% dos que sofrem de dor neuropética ob-
servaram alivio importante da dor com concomitan-
te reducdo de outros farmacos, incluindo opioides.
Mas, como os canabinoides tém acdo concomitante
em depressdo, insénia e ansiedade, comorbidades
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comumente presentes nesses pacientes, o alivio da
dor pode ter sido observado indiretamente.?

Fibromialdia

A fibromialgia € um quadro de dor erénica, de card-
ter difuso e associada a fadiga e a altera¢des de sono.
Exercicios fisicos e reabilitagdo sdo considerados trata-
mento de primeira linha pela European League Against
Rheumatism (EULAR), mas o uso de antidepressivos
e analgésicos para alivio sintomatico também ¢é feito,
j& que a caracteristica de sua dor é comparavel a dor
neuropética.’” Fitzcharles, Clauw e Hauser, em seu pri-
meiro estudo ne use de canabinoides para fibromialgia,
concluiram que THC/CBD e nabilone eram superiores
ao placebo, o que é similar aos achados de outro es-
tudo conduzido por Walitt et al. em 2016.2° O uso de
Cannabis demonstrou alivio da dor, reduc¢do da rigidez
e sensacdo de bem-estar cerca de duas horas depois
da administracdo. Em um estudo israelense, 94% dos
pacientes relataram melhora da dor e 93% relataram
melhora do sono, além de haver um impacto positivo
em depressdo e ansiedade. Todos os estudos condu-
zidos foram de curta duracdo e forneciam amostras pe-
queanas, & estas ja foram suficientes para a liberacdo do
use desse composto para tratamento de fibromialgia
em alguns locais dos Estados Unidos.*

Osteoartrite

A osteoartrite é uma doenca crdnica, cujo tratamen-
to também ¢ realizado visando-se alivio da dor, sem re-
médic que modifique a doenca. Ela € a doenca mais
diagnosticada entre os usudrios de maconha, e o uso
de Cannabis pode ser uma alternativa analgésica via-
vel, j& que ha expressdo de receptores CB1 e CB2 em
sindvias e condrécitos.* Em modelos experimentais,

0 uso de Cannabis
demonstrou alivio da
dor, reducao da rigidez e
sensacao de bem-estar
cerca de duas horas depois
da administracao. Em um
estudo israelense, 94%
dos pacientes relataram
melhora da dor e 93%
relataram melhora do
sono, além de haver um
impacto positivo em
depressao e ansiedade’

observou-se que drogas que tém como alvo os recep-
tores CB1 expressos no tecido articular, em vez do sis-
tema nervoso central, sac eficazes no tratamento de
artralgia.® Outro estudo observou que a atividade de
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uma enzima suspeita de causar ruptura da cartilagem
foi reduzida com o uso de canabinoides’ Ja um terceiro
estudo em ratos demonstrou atenua¢do da dor e de in-
flamacéo articular em osteoartrite de joelha?

Artrite reumatoide

Uma causa autoimune de dor é a artrite reumatoi-
de, que cursa com poliartrite simétrica, rigidez matinal
e destruicdo articular. Inicialmente tratada com analge-
sia até que o efeito dos medicamentos modificadores
de doenca exercam seu pleno efeito, os analgésicos e
anti-inflamatdrios sdo arsenais terapéuticos utilizados
na exacerbacdo da doenca para alivio sintomético. O
uso de canabinoides pode ser aventado no tratamen-
1o, j& que o CBD foi associado a reducdo de citocinas
pré-inflamatdrias ¢ & reducdo de proliferacde linfogk-
téria em sindvia de pacientes expostos contendo dois
endocanabinoides, o que ndo foi encontrado no gru-
po-controle” Também ja foi observada a presenca de
receptores CB1 e CB2 no tecido sinovial, e estudos in
vitro demonstraram que a exposicdo ao canabidiol ou
de agonistas do CB2 reduziu a gravidade de artrite,
infiltracdo inflamatdria de células, destruicdo Ossea,
producdo de anticoldgeno tipo Il, entre outros; outros
tipos de canabinoides foram responséveis por redu-
zir anticorpos séricos, atenuar a destruicdo dssea e
artricular e reduzir a inflamacdo sinovial.*” Com base
em um estudo de modelo animal, foi sugerido que os
canabinoides exercam modulacdo inflamataria em ¢é-
lulas imunes, com impacto na melhoria de qualidade
de vida’ O uso de nabiximol ja foi avaliado em um en-
saio clinico, apresentando reducédo de dor ao repouso
¢ ao movimento associada a melhora da gualidade do
sono, em comparacao ao placebo, sem ocorréncia de
cfeitos adversos graves’

Esclerose sistémica

A patologia de pele de alguns animais se assc-
mclha a de pacientes com a forma cutanca difusa da
esclerose sistémica. No estudo da via endocanabinoi-
de, observou-se que a ativacao do CB1 parece exa-
cerbar a fibrose enquanto a do CB2 pode proteger
contra a esclerose sistémica, pois parece agir como
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um modulador da fibrogénese, reduzindo a prolife-
racdic de fibroblasto ¢ o surgimento de anticorpos,
prevenindo o desenvolvimento de fibrose cuténea e
pulmonar, com concomitante reduco da proliferacdo
de fibroblasto e de anticorpos.” Jé a andlise da pele
humana obtida por bidpsia indicou superexpresséo
de CB1e CB2 em fibroblastos de pacientes em com-
paracdo com amostras saudaveis.*

Efeitos adversos

Os efeitos colaterais do uso crénico dos cana-
binoides depende do composto administrado, da
dose, da via de administracdo, da idade e do tempo
de uso, sendo mais presentes nas formulacdes sin-
téticas do que nas naturais, e também maiores no
uso recreativo. Alguns efeitos ja relatados sdo agi-
tacdo, ndusea, taquicardia, sonoléncia, letargia, vo-
mitos e confusdo mental, todos similares a de uma
intoxicacdo por outras drogas e aliviados com sin-
tomaticos. Alguns efeitos mais graves ja descritos
foram déficit de memdria a curto praze, infarte agu-
do do miocardio, ataque isquémico transitdrio, lesdo
renal aguda, convulsdo tdénico-clénica generalizada,
prejuizo de funcdo executiva, psicose e ideacdo sui-
cida.2 J& o uso crbnico é associado ao aumento de
dependéncia e risco de desenvolvimento de doen-
cas psiquidtricas, como a psicose e esquizofrenia,
cujo risco maior é em adultos jovens que usam a
forma sintética em alta dosagem. Hé casos de per-
sisténcia do déficit cognitive depois da intoxicagéo
imediata, especialmente em adolescentes que fa-
zem uso continuo.®® O uso quase didrio da droga é
associado a piora do status funcional, menor salario,
dependéncia de auxilios socioecondmicos, desem-
prego, atividades criminais. Também ha impacto na
gestante, com uma taxa de partos pré-termos 6%
maior do que em nao usuarios.®
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Conclusao

O uso de canabinoides esta aumentando progressi-
vamente, tanto na forma recreativa quanto na medici-
nal, mas ainda faltam estudos de qualidade para indicar
Sseu usole ha controvérsia em sua indicacao devido ao
possivel impacto na saude global como dependéncia,
abuso e efeitos do uso cronico.** A Organizacao Mun-
dial da Saude (OMS) ja reconhece o CBD como segu-
ro e sem potencial de abuso, ndao sendo considerado
uma droga.? Apesar das evidéncias fracas, os canabi-
noides ja sao prescritos por médicos para manejo de
diversas condicoes, sendo indicado seu uso em mais
de 50 doencas nos Estados Unidos.> A Cannabis pa-
rece ser util em sintomas de dor cronica de diversas
origens e, considerando a baixa eficacia dos analgesi-
cos disponiveis atualmente para o tratamento dessas
dores, novas substancias para controle algico tornam-
-se necessarias.? Com o uso crescente e a legalizacao
da Cannabis aumentando em todo o mundo, € impres-
cindivel buscar novas pesquisas clinicas para funda-
mentar o0 uso, visto seu grande potencial no manejo de
varias comorbidades, incluindo doencas reumaticas.
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A inflamagéc vascular contribui substancial-
mente para o aumento da mortalidade na doenca
de Behcet (DB). As manifestacdes mucocutaneas,
articulares e oculares ocorrem no inicio da doen-
¢a, em torno de cinco a dez anos antes do aco-
metimento vascular. Esse intervalo de tempo
representa uma “janela de oportunidades” para
a introducdo de estratégias de predicdo e pre-
vencao da doenca vascular. Porém ndo existe, até
0 momento, nenhum biomarcador vascular que
possa ajudar a prever quais pacientes desenvol-
verdo lesdes vasculares. O presente artigo traz
uma atualizacdo sobre os biomarcadores vascu-
lares ndo invasivos mais estudados na DB e seu
possivel papel na prética clinica.
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Introducao

A DB é uma vasculite sistémica de pequenos, mé-
dios e grandes vasos, de etiologia desconhecida, que
se caracteriza pela presenca de lesdes orais, genitais
e cutdneas, além de complica¢des oculares, neurolégi-
cas e vasculares! A prevaléncia de lesdes vasculares
pode chegar a 40%, de acordo com a etnia estudada. O
acometimento vascular é predominantemente venoso,
sendo a tromboflebite superficial e a trombose venosa
profunda as manifesta¢cdes mais comuns. As oclusdes
da veia cava superior e inferior, da veia supra-hepética
e das veias cerebrais variam de 3% a 40%. O acometi-
mento arterial varia de 0,5% a 17% e pode ser assinto-
matico.? A formacdo de aneurismas é mais comum nas
artérias pulmonares, mas pode ocorrer nas femorais,
popliteas, subcldvias, cardtidas comuns e aorta. Pode
haver também obstrucdes arteriais.

Um estudo que avaliou 387 pacientes com DB com
idade entre 14 e 24 anos observou uma taxa de mortali-
dade padronizada dez vezes maior que a da populacdo
geral. As principais causas de ébito foram as manifes-
tacBes vasculares (aneurismas de artéria pulmonar e
aorta e sindrome de Budd-Chiari), seguidas das causas
neuroldgicas. Esse mesmo trabalho também mostrou
que as manifestacdes mucocutaneas, articulares e ocu-
lares ocorrem no inicio da doencga, enquanto 0 acome-
timento vascular costuma aparecer em torno de cinco a
dez anos depois do inicio dos sintomas.® Esse intervalo
de tempo representa uma “janela de oportunidades”
para a introducdo de estratégias de predicdo e preven-
¢do da doenca vascular.* Segundo a European League
Against Rheumatism (EULAR), o principal objetivo do
tratamento da DB é a prevencdo do dano irreversivel
que leva ao aumento de mortalidade e incapacidade >®
Porém ndo existe, até o0 momento, nenhum biomarca-
dor vascular que possa ajudar a prever quais pacientes
desenvolverdo lesdes vasculares.*

Biomarcadores vasculares
nao invasivos arteriais

Uma metandlise recente sobre a presenca de
aterosclerose subclinica em pacientes com DB evi-
denciou que a dilatagde mediada por fluxo, em nivel
da artéria braquial, que é um marcador da disfuncdo
endotelial da macrocirculagdo, estd aumentada nos
pacientes com DB.2 Porém até o momento ndo ha
dados validados sobre a habilidade da dilata¢cdo me-
diada por fluxo ou qualguer outro marcador da dis-
funcdo endotelial em prever resultados, reclassificar
o risco cardiovascular ou guiar o tratamento na DB.*

Sedundo a European Leadue
Adainst Rheumatism

(EULAR), o principal objetivo
do tratamentoda DB é a
prevencdo do dano irreversivel
que leva ao aumento de
mortalidade e incapacidade®®

Essa mesma metandlise mostrou que os pacientes
com DB também apresentam aumento da espessura
média-intimal da carétida comum bem como aumen-
to do indice de placas carotideas, medidas pelo ul-
trassom de alta resolugdo.? Esse trabalho mostrou a
presenca da aterosclerose acelerada nos pacientes
com DB, o que pode explicar uma maior mortalidade
cardiovascular nestes. A presenca de disfuncdo endo-
telial, inflamacgdo intermitente {vasculite), mecanismos
autoimunes bem como o uso crénico de corticoide po-
dem contribuir para a aterosclerose acelerada presen-
te nos pacientes com DB. Mas até o momento ndo ha
dados vélidos na literatura de que a presenca de pla-
cas ou o aumento da espessura média-intimal da cardé-
tida comum possam predizer resultados, reclassificar
o risco cardiovascular ou guiar o tratamento na DB.*

A rigidez vascular (arteriosclerose) pode ser facil-
mente medida e reproduzida na prética clinica por va-
rios métodos ndo invasivos.* A velocidade de onda de
pulso carotideo-femoral é considerada um preditor de
risco cardiovascular e é o principal indicador da rigidez
arterial. Em artérias com paredes rigidas, a velocidade
de onda de pulso aumenta; no entanto, em artérias elds-
ticas, jovens e isentas de lesdes aterosclerdticas, a velo-
cidade de onda de pulso € baixa, emtorno de 3a5m/s’

Uma metanalise de 2017 evidenciou um aumento
da velocidade de onda de pulso carotideo-femoral em
pacientes com DB em relacdo aos controles saudéa-
veis! A rigidez arterial estd aumentada nos pacientes
com DB, mesmo quando comparados aos pacientes
com ldpus eritematoso sistémico e com artrite reuma-
toide, doencas que sabidamente aumentam o risco car-
diovascular® A disfuncdo endotelial encontrada na DB
& a inflamacdo intermitente dos vasos podem levar a
subsequente rigidez vascular e possivelmente ao dano
vascular ja bem conhecido da DB, como a formacédo de
lesBes aneurismdticas e de tromboses vasculares.*®
Porém ainda ndo ha dados de estudos prospectivos
que possam determinar as implica¢cdes progndsticas
do aumento da rigidez arterial na DB!
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Outros biomarcadores vasculares ndo invasivos
arteriais de risco cardiovascular estudados na DB
580 a pressdo sistdlica do artéria aorta ¢ as reflexdes
da pressdo de pulso, como o indice de aumentacdo
(Alx) e o indice de aumentacdo corrigido pela fre-
quéncia cardiaca (Alx@75).*” Um estudo realizado
por Protogerou, Achimastos e Chopoulos mostrou
que pacientes com DB inativa e livres de corticoide
tinham aumento da pressédo sistélica da aorta e do
Alx, quando comparados aos controles saudaveis,
com fatores de risco cardiovasculares semelhantes.
Porém em pacientes com doenca ativa tanto a pres-
sdo sistélica da aorta quanto o Alx foram menores
que os dos controles, apesar de a rigidez arterial
estar aumentada (medida através da velocidade de
onda de pulso).® Outro trabalho conduzido por Celik
et al., que fez uso de um método de avaliacdo por 24
horas da pressdo sistdlica ¢ das reflexdes da pres-
sdo de pulso, mostrou que o AIx@75 se correlacio-
nou negativamente com a proteina C reativa (PCR) e,
apesar de ndo ter encentrade significdncia estatistica
(p = 0,6), o Alx@75 foi menor nos pacientes com DB
ativa Apesar de ndo haver nenhuma evidéncia séli-
da que explique essas alteracdes hemodindmicas em
pacientes com DB ativa e inativa, Protogerou et al.
fizeram algumas especulacdes:*

« O aumento da rigidez arterial nos pacientes com
DB é a principal causa de aumento da pressdo
sistdlica e das reflexdes da presséo de pulso.

+ A lesdo permanente causada pela vasculite
da microcirculacdo desde o leito distal arterial
pode aumentar os coeficientes das reflexdes da
pressdo de pulso e da pressdo na aorta.

« Por outro lado, durante as recaidas e nos pe-
ricdos de aumento de atividade inflamatoria da
DB, uma gueda transitSria dos indices de refle-
x8o distais poderia ocorrer devido a vasodilata-
cdo periférica.

Biomarcadores vasculares
nao invasivos venosos

Sabe-se que o acometimento vascular da DB é
predominantemente venoso e que os biomarcado-
res arteriais estudados estdo fortemente associados
também aos sintomas venosos e ndo somente aos
sintomas arteriais. Isso acontece, certamente, devido
a natureza sistémica do acometimento vascular.*

Dois centros de Istambul estudaram a espessura
da parede venosa em pacientes com DB?" Seyahi
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et al”? estudaram 50 pacientes com DB com quadro
de trombose venosa profunda, 50 pacientes com DB
sem acometimento vascular conhecido e 50 controles
sauddveis. A medida da espessura da parede venosa
foi feita por dois examinadores “cegos”, através de ul-
trassonografia na veia femoral comum, na veia femoral
e na veia safena magna de ambos os lados. Aqueles
pacientes com trombose venosa profunda apresenta-
ram os maiores valores de espessamento da parede
venosa. Porém os pacientes com DB sem acometimen-
to vascular conhecido apresentaram valores maiores
de espessura da parede venosa quando comparados
aos controles sauddveis. Alibaz-Oner et al® estudaram
61 homens com diagndstico de DB (50% apresentavam
acometimento vascular), 37 pacientes com espondilite
anquilosante e 37 controles saudaveis. Um dnico exa-
minador realizou a medida da espessura da parede ve-
nosa da veia femoral comum e também do didmetro da
veia safena magna e da veia safena parva, através de
ultrassom. Todas essas medidas foram estatisticamente
significativas maiores nos pacientes com DB. Néo hou-
ve diferenca entre os pacientes com espondilite anqui-
losante e os controles. Embora todas essas medidas
tenham sido maiores nos pacientes com DB com aco-
metimento vascular, somente a medida da espessura
na veiafemoral comum foi estatisticamente significativa,
Em agosto de 2020, Alibaz-Oner et al* publicaram ou-
tro artigo, no qual estudaram 152 pacientes com DB, 27
com espondilite anguilosante, 29 com insuficidéncia ve-
nosa periférica, 43 com sindrome do anticorpo antifos-
folipide, 25 com trombose venosa profunda, sem causa
inflamatdria, e 51 controles sauddveis. Foi realizada a
medida da espessura venosa da veia femoral comum
bilateral por um unico examinador “cego™. A medida da
espessura venosa foi maior nos pacientes com DB em
relacdo a todos os grupos controles. O valor de cut-off
de 0,5 mm teve sensibilidade > 90% e especificidade
> 80% (valor preditivo positivo [VPP] de 79,2-76,5% e
valor proditivo negativo [VPN] de 92-91,8%), em com-
paracdo a todos os grupos controles, exceto o grupo

Estudos prospectivos

sd0 necessarios para
estabelecer o papel no
diagnostico e no prognéstico
em desenvolvimento de
acometimento vascular

nos pacientes com DB
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de sindrome do anticorpo antifosfolipide. Os autores
concluiram que estudos prospectivos sdo necessarios
para estabelecer o papel no diagndstico e no progndsti-
co em desenvolvimento de acometimento vascular nos
pacientes com DB.

Conclusao

Mesmo com todo o conhecimento atual em rela-
¢80 aos biomarcadores vasculares ndo invasivos na
DB, ha ainda muitas quest®es a serem respondidas:
Os biomarcadores vasculares podem ser usados
para monitorar a atividade da doenca? Eles podem
identificar os pacientas com maior risco de desenvol-
ver lesdo vascular e assim prevenir danos permanen-
tes, diminuindo a morbimortalidade da doenca? Eles
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podem reclassificar o5 pacientes com DB come de
alto risco para eventos cardiovasculares bem como
guiar o tratamento preventivo? Qual é a verdadeira
associacdo com o desenvolvimento de lesdo vascu-
lar e complica¢des na DB? O tratamento da DB contri-
buird para a melhora ou a piora desses pardmetros?

Apesar de o presente artigo ter mostrado evi-
déncias importantes do potencial uso futuro desses
biomarcadores na pratica clinica, até o0 momento ne-
nhum desses exames devem ser recomendados para
esse propdésito.

Enfim, estudos clinicos prospectives devem ser
realizados para avaliar o verdadeiro papel desses
biomarcadores no prognéstico da DB, pois sdo exa-
mes ndo invasivos, faceis de realizar, de baixo custo
e livres de efeitos colaterais.
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Introducao

A vasculopatia livedoide é uma dermatose relativa-
mente rara, de evolucdo crbnica e recidivante. Acomete
principalmente mulheres entre 15 e 50 anos de idade.
Conhecida anteriormente como “vasculite livedoide”,
ndo se trata de uma vasculite, mas sim de uma patologia
trombo-oclusiva que se deve a deposicdo e a formacao
de trombos de fibrina na microcirculacdo dérmica. Pode
ser ¢lassificada como priméaria (idiopética) ou secundé-
ria a patologias autoimunegs, trombofilias e neoplasias.

Descricdo do caso clinico

Paciente do sexo feminino, 65 anos de idade e ex-
-tabagista, iniciou em 2012 quadro de les8es purplreas
circulares, bem delimitadas, em pavilhdes auriculares,
além de mdculas arroxeadas em membros inferiores, as
quais evoluiram para lesdes bolhosas e Ulceras asso-
ciadas a dor do tipo queimacao, de forte intensidade.
Foram realizadas sess®es de cdmara hiperbarica, com
melhora do quadro. Depois de dois anos, houve reci-
diva e piora progressiva das lesdes em membros infe-
ricres {Figuras 1¢ 2). A paciente foi entdo encaminhada
para nosso servico.



Arquivo pessoal dos autores.
Figura 1. Les@es necrotizantes em pododactilos direitos.

Conduta — Aventou-se a hipdtese diagndstica de
vasculopatia livedoide em virtude da caracteristica das
lestes, até mesmo com a presenca de atrofia branca.
Foram solicitados exames para melhor elucida¢do diag-
ndstica. Depois de resultados negativos para autoan-
ticorpos e sorologias, além de exclusdo de neoplasia
hematoldgica e tumores sdlidos, optou-se por realizar
biépsia das lesdes cutdneas — a qual foi inconclusiva.
Assim, iniciou-se pulsoterapia com metilprednisolona
endovenosa na dose de 1g por trés dias e manutencdo
com prednisona na dose de 1 mg/kg/dia e ciclofosfa-
mida na dose de 1 g por seis meses. Houve melhora
progressiva e cicatrizacdo completa das lesdes, e 0o me-
totrexato foi prescrito na dose de 20 mg/semana como
terapia de manutenc¢do. Depois de cinco anos, houve
surgimento de novas lesdes, sendo entdo suspenso o
uso do metotrexato e iniciado o uso da azatioprina na
dose de 150 mg/dia — a qual foi usada por apenas dois
lestes, até mesmo com a presenca de atrofia branca.
entdo nova bidpsia cuténea, a qual foi compativel com
vasculopatia trombdtica (Figura 3), e realizou-se novo
ciclo de metilprednisolona e ciclofosfamida, além de se
associar o acido acetilsalicilico e o nifedipino.

Discussao

A vasculopatia livedoide tem como manifestacdo
inicial a presenca de maculas ou papulas purpureas

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 3. Anatomopatoldgico (julho de 2020).

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 2. Ulcera profunda bem delimitada em regido perimaleolar
& atrofia.

puntiformes ou lenticulares, dolorosas, presentes nos
membros inferiores, principalmente em tornozelos e
dorso dos pés. Em seguida, as lesdes sofrem ulcera-
¢Bes e cicatrizam em semanas ou meses, gerando
cicatrizes atréficas ¢ nacaradas (atrofia branca), te-
langectasias puntiformes, pigmentacdo acastanhada,
acompanhadas de livedo racemoso.

As alteracdes histopatoldgicas caracteristicas ocor-
rem nos vasos sanguineos da derme com espessa-
mento e trombose focal, com prolifera¢cdo endotelial e
degeneracdo hialina da camada subintimal, além de in-
filtrado linfocitario perivascular discreto e deposicdo de
material fibrinoide na luz vascular. Aimunafluorescéncia
direta é pesitiva para fibrina, complements e deposicdo
de imunoglobulina nos vasos dérmicos.

O diagndstico diferencial pode ser feito com doencga
vascular periférica, pioderma gangrenoso e vasculites.
Os objetivos do tratamento sdo o controle da dor e a
prevencdo de ulceracdo e de cicatrizes. Como op¢do
terapéutica eficaz existem os anticcagulantes orais {riva-
roxabana), esteroides anabolizantes e agentes antipla-
quetdrios. A imunoglobulina endovenosa, a fototerapia
com psoraleno + ultravioleta A (PUVA) e a oxigenotera-
pia hiperbdrica estdo associadas a uma excelente res-
posta clinica, porém possuem alto custo e baixa adesdo
do paciente. Outra terapéutica promissora é o ativador
do plasminogénio tecidual, cujas seguranga ¢ eficdcia
devem ser confirmadas em estudas futuros.

Leitura recomendada

Franco Marques G, Criado PR, Alves Batista Morita TC, Cajas
Garcia MS. The management of livedoid vasculopathy focused on
direct oral anticoagulants {DOACs): four case reports successfully
treated with rivaroxaban. Int J Dermatol. 2018 Jun;57(6):732-41.

Maningding E, Kermani TA. Mimics of vasculitis. Rheumatology
(Oxford). 2021 Jan 5;60(1):34-47.

MicieliR, Alavi A. Treatment for Livedoid Vasculopathy: A Systematic
Review. JAMA Dermatol. 2018 Feb 1;154(2):193-202.

Provenza JR, Pedri LE, Provenza GM. Livedoid vasculopathy. Rev
Bras Reumatol. 2016 Feb 17:50482-5004(16)00027-9.
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Uma manifestacao rara na gota

Eduardo José do Rosario e Souza Identificacdo da paciente — Sexo femini-

Chefe do Servico de Reumatologia da Santa Casa de Belo no, 87 anos de idade.

=SS Histéria pregressa — Quadro de crises de
artrite intermitente ao longo de anos, evo-

Gustavo Lamedo de,BAa,rm/S, Costa luindo com deformidades em maos, punhos,

Coordenador do Programa de Residéncia Medica de . . ..

= ; , tornozelos e pés. A paciente foi internada na

eumatologia da Santa Casa de Belo Horizonte .

Santa Casa de Belo Horizonte com quadro
de insuficiéncia renal cronica avancada as-
sociada a diabetes melito e hipertensao ar-
terial sistémica.

Exame laboratorial — Hiperuricemia
(@cido urico = 10,9 mg/dL).

Exame de imagem — Radiografia de mdos
e pés com lesdes em saca-bocado importan-
tes, mais pronunciadas nos pés, além de areas
de esclerose e erosdes dsseas (Figura 1).

Luiza Ferreira Ribeiro Tadeu

Residente de Reumatologia da Santa Casa de Belo Horizonte|

Conduta — A paciente desenvolveu ar-
trite de punho durante a internacao, sendo



Q00O

iniciado o uso de prednisona em dose bai-
xa. Houve o aparecimento de colecdo em
face medial de halux direito ndo dolorosa,
com leves sinais inflamatorios perilesionais
(Figura 2), com conteudo algo brancacento/
amarelado e grumos, sugerindo cristais — a
andlise do conteudo da colecdo evidenciou
presenca de monourato de sédio, caracteri-
zando tofo bolhoso.

Discussao — A formacdao de tofos na gota
geralmente ocorre nas articulagdes ou no

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 1. Radiografia de pés com lesdes em saca-bocado.

Leitura recomendada

tecido subcutaneo. Entretanto, pode haver
deposicdo de microcristais na pele, forman-
do tofos intradérmicos. Considerada uma
manifestacdo rara na gota crbnica, carac-
teriza-se como lesdes esbranquicadas mul-
tiplas, minusculas, superficiais, tipo pustula
ou milia. Quando a deposicdo desses cris-
tais na pele ocorre em forma de bolha deno-
mina-se “tofo bolhoso”. Tal manifestacdo é
bastante rara e € associada na literatura ao
uso de corticoide e a trauma local.

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 2. Colegdo em face medial de héalux direito ndo dolorosa,
com leves sinais inflamatdrios perilesionais

Ehlers PF, Mihara K. Urate bulla: a rare manifestation of gout. J Gen Intern Med. 2019;34(6):1069-70.
Krum Dos Santos AC, de Queiroz M, Zampese MS, Fortes Escobar 3, Peruzzo J. Chalky white bulla. Rheumatology (Oxford), 2020;59(1):145,

Rott KT, Holland NW, Agudelo CA. Blister as the initial presentation of gout. J Clin Rheumatol. 2003;9(1):41-2.

Schumacher HR. Bullous tophi in gout. Ann Rheum Dis. 1977 Feb;36(1):91-3.
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Tackling osteoarthritis during COVID-19 pandemic

Castro da Rocha FA, Melo LDP, Berenbaum F. Ann Rheum Dis. 2021 Feb;80(2):151-3.

Os autores abordam a estratégia de lidar com a osteoar-
trite durante a epidemia de covid-19, com base em trabalho
recente que preconiza exercicios para pacientes reumati-
cos como alternativa para reduzir o 6nus do isolamento.
Cita-se uma metanalise recente que mostra que o ofeito
de exercicios para a osteoartrite dos joelhos é tao claro
que nao sao necessarios novos estudos nesse sentido.
Infelizmente, embora recomendada, a pratica de exercicios
ndo tem tanta adesdo, e a falta de exercicios acarreta ris-
cos para a osteoartrite de joelhos. O mais habitual é que
pacientes com osteoartrite usem mais analgésicos (incluin-
do a autoprescricdo), e 0 uso dos anti-inflamatérios nao

hormonais (AINH) pode agravar o risco de pior prognéstico
no caso de esses pacientes contraitem a covid-19.

Comentdrio — Sabe-se que, entre as medidas nao far-
macoldgicas na abordagem da osteoartrite, os exercicios
sdo fundamentais. Na osteoartrite do joelho, o reforco do
quadriceps, especialmente do vasto intermédio, de onde
deriva o musculo articular que transmite tonus a cdpsula
articular, € muito importante. Tenho observado alguma ade-
sdao ensinando aos pacientes exercicios isométricos para
0s quadriceps a serem feitos na propria cama antes de se
levantarem pela manha.

Factors associated with progression to
inflammatory arthritis in first-degree relatives
of individuals with RA following autoantibody

[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
positive screening in a non-clinical setting
Bemis EA, Demoruelle MK, Seifert JA, et al. Ann Rheum Dis. 2021 Feb;80(2):154-61.

Os autores investigaram o risco de parentes de pri-
meiro grau de portadores de artrite reumatoide soroposi-
tiva desenvolverem a doenca. Examinados 1.780 parentes,
quando se pesquisaram o anti- cyclic citrullinated peptide
(anti-CCP) e o fator reumatoide, considerando-se: titulo ele-
vado quando superior a duas vezes o cutt-off standard.
Dos casos testados, 304 individuos se mostraram positi-
vos para fator reumatoide, dos quais 131 nao tinham artrite.
Anti-CCP em niveis iguais ou superiores a duas vezes o
cut-off standard foi associado em 13 vezes a persisténcia
do fator reumatoide. Ao longo de 4,4 anos, 20 individuos
(15,3%) com fator reumatoide positivo desenvolveram artri=
te inflamatdria. Em individuos com anti-CCP positivo, 26%

desenvolveram artrite em cinco anos. Conclui-se que anti-
-CCP positivo confere aproximadamente quatro vezes mais
risco de se desenvolver artrite: futura.

Comentario — Ja se conhece a maior probabilidade
de individuos com fator reumatoide ou anti-CCP positivo
desenvolverem artrite. O presente estudo avaliou apenas
parentes de primeito grau de casos com artrite reumatoide,
concluindo que o risco de desenvolver artrite futura naque-
les com anti-CCP positivo € quatro vezes maior em cinco
anos. Tais individuos deverdo ser monitorados para um tra-
tamento precoce, se vierem a desenvolver sintomas. Fica
a critério do reumatologista alertar esses individuos para a
eventualidade de artrite.



Risk of venous thromboembolism in rheumatoid
arthritis, and its association with disease activity:
a nationwide cohort study from Sweden

Molander V, Bower H, Frisell T, Askling J. Ann Rheum Dis. 2021 Feb;80(2):169-75.

Este trabalho sueco investigou a incidéncia de trombose
venosa profunda (TVP) em artrite: reumatoide, com base em
2.241 episodios de TVP dentro do periodo de um ano depois
de consulta em casos de artrite reumatoide, em comparagao
a 5.301 eventos em coorte da populagéo geral. Concluiu-se
que o risco de TVP em artrite reumatoide foi de 1,88. Entre
esses €asos, o risco foi maior com maior atividade da doenca,
com base no disease activity score 28 (DAS28) e na veloci-
dade de hemossedimentacao. Os autores acreditam gue a
atividade da artrite reumatoide pode: servir como ferramenta
adicional para se calcular o risco de TVP nessa doenca.

Comentario — O reumatologista estd habituado a in-
cluir o risco de TVP no lipus, mas na artrite reumatoide
nem tanto. O presente estudo, com base em casuistica
significativa, mostra que o risco de TVP na artrite reu-
matoide quase dobra em relacdo ao risco da populacao
geral e que cresce de acordo com a atividade da doen-
ca. O estudo ndo menciona pesquisa de sindrome de
anticorpo antifosfolipide nesses casos. Esta ¢ mais uma
razdo para que todo esforgo seja realizado no controle
da atividade da AR.

Progressive interstitial lung disease in patients
with systemic sclerosis-associated interstitial
lung disease in the EUSTAR database

Hoffmann-Vold AM, Allanore Y, Alves M, et al.; EUSTAR collaborators. Ann Rheum Dis. 2021 Feb;80(2):219-27.

Grupo de colaboradores do EUSTAR estudou a evolu-
¢ao da doenca intersticial pulmonar (DIP) na esclerose sisté-
mica, com base em 826 casos e na medida da capacidade
vital forcada (CVF) a cada 12 mais ou menos trés meses.
Desses casos, 219 pacientes (27%) mostraram DIP mode-
rada (5%-10% de reducao da CVF) a significativa (> 10% da
CVF), nos primeiros cinco anos, mas sO uma minoria mos=
trou progressdo em periodos consecutivos. Somente 8%
dos casos mostraram declinio rapido, enquanto 33% nao
mostraram nenhum episddio de declinio. Fatores preditivos
mais fortes para declinio em cinco anos foram sexo mas-
culino, escore de Rodnan modificado e sintomas de reflu-
xo/disfagia. Os autores concluiram que a DIP na esclerose
sistémica mostra evolucao heterogénea e varidavel, motivo

pelo qual o monitoramento dos pacientes € importante.
Novos conceitos terapéuticos com inicio de tratamento an-
tes que ocorra declinio da CVF devem ajudar na prevencao
de lesao organica irreversivel.

Comentario — O estudo, com base numa extraordindria
casuistica de uma doenca nao tdo frequente, mostra que a
evolucao da DIP na esclerose sistémica € muito varidvel,
sendo que evolucao desfavordvel ocorre numa minoria de
casos. Enfatiza-se a necessidade de monitoramento dos
casos para que se inicie terapéutica antes que ocorra de-
clinio da CVF, para melhorar o progndstico, uma vez que
o dano é irreversivel. Interessantemente, s6 8% dos casos
mostraram declinio rapido da CVF e 33% n&o apresentaram
nenhum declinio.

A Cluster-Randomized Trial of Hydroxychloroquine
for Prevention of Covid-19

Mitja O, Corbacho-Monné M, Ubals M, et al.; BCN-PEP-CoV2 Research
Group. N Engl J Med. 2021 Feb 4;384(5).417-27.

Um grupo de estudo da Catalunha investigou o possi-
vel efeito da hidroxicloroquina na prevencao da covid-19,
avaliando 2.314 pessoas saudaveis em contato com 672
pacientes com covid-19. Do total, 1116 receberam hidroxi-
cloroguina (800 mg inicialmente:, depois 400 mg por seis
dias) e 1198, os cuidados habituais. Constatou-se que a
incidéncia da infeccdo foi similar nos dois grupos (5,7% e
6,2%, respectivamente). Concluiu-se que a hidroxicloro=
quina nao foi associada com menor incidéncia da covid-19

do que com cuidados habituais. Entretanto a incidéncia de
efeitos adversos foi mais alta no grupo da hidroxicloroquina
(56,1% e 5,9%).

Comentadrio — Apesar de varios trabalhos anteriores
ndo confirmarem o efeito da hidroxicloroquina na covid-19,
esse grupo espanhol investigou eventual efeito do farmaco
na prevencdo da infeccdo, o gue nao foi constatado. Esses
dados falam caontra possivel efeito da hidroxicloroquina na
prevencao da covid-19.
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Health Assessment Questionnaire at One
Year Predicts All-Cause Mortality in Patients
With Early Rheumatoid Arthritis

Fatima S, Schieir O, Valois MF, et al.; CATCH Investigators. Arthritis Rheumatol. 2021 Feb;73(2):197-202.

Grupo canadense investigou morte por qualquer causa
em pacientes com artrite reumatoide precoce {(menos de
um ano), avaliando a robusta casufstica de 1724 pacientes,
com idade média de 55 anos, sendo 72% mulheres, du-
rante periodo de dez anos. Ocorreram 62 mortes (3,6%).
Pacientes falecidos tinham indices do health assessment
questionnaire (HAQ) mais altos ¢ escore do disease
activity score 28 (DAS28) também mais alto, tanto no ini-
cio do estudo quanto em um ano, em comparacao com
pacientes sobreviventes. Nesse caso, associaram a morte:
idade avancada, sexo masculino, baixo nivel educacional,

tabagismo, mais comorbidades, DAS 28 mais alto e uso de
glicocorticoide.

Comentadrio — Esse interessante trabalho nos propicia
uma avaliacao a longo prazo sobre eventuais causas de
morte em artrite reumatoide, com base em dados existen-
tes ja no inicio da doenca. Ao reumatologista cabe uma
vigilancia mais vigorosa nos casos que apresentarem fato-
res de pior prognostico. Quanto ao uso de corticoide, cabe
perguntar se o farmaco influenciou o progndstico ou se foi
o fato de, sendo o caso mais grave, impor-se seu uso.

Obesity-Related Traits and the Development of
Rheumatoid Arthritis: Evidence From Genetic Data

Tang B, Shi H, Alfredsson L, et al. Arthritis Rheumatol. 2021 Feb;73(2):203-11.

Grupo americano e sueco investiga possivel relacao
genética entre obesidade e artrite reumatoide, usando
genoma alargado de dados genéticos de mias de 850 mil
individuos com ancestrais europeus. Estatisticas sumarias
foram coletadas da associacdao de genoma alargado para
dados de indice de massa corporal (IMC). Foram encon-
tradas correlagdes genéticas em diferentes regides do
cromossoma 6, evidenciando uma base genética comparti-
lhada. Além disso, constatou-se risco aumentado de artrite
reumatoide com incremento de 4,8 kg/m? em individuos
geneticamente predispostos, em ambos os sexos.

Comentario — Trata-se de um estudo bastante interes-
sante, investigando um campo ainda pouco explorado da
relacdo genética entre artrite reumatoide o obesidade. A
investigacdo ocorreu em individuos com ancestrais curo-
peus, de modo que ndo se pode simplesmente extrapolar
seus dados para a individuos e outras origens étnicas. De
qualquer maneira, fica o alerta de que obesidade pode se
associar a artrite reumatoide. Considerando-se que muitos
brasileiros sdo descendentes de europeus, tais resultados
podem nos ser de valia.

Patients’ Preoperative Expectations of Total Knee
Arthroplasty and Satisfaction with Outcomes
at One Year: A Prospective Cohort Study

Hawker GA, Conner-Spady BL, Bohm E, et al.; BEST-Knee Study
Team. Arthritis Rheumatol. 2021 Feb;73(2):223-31.

Os autores canadenses avaliaram o nivel de satisfacdo
de pacientes submetidos a artroplastia total de joelho em
Alberta, Canada, com base em 1.266 pacientes, com idade:
média de 67,2 anos, sendo 60,9% mulheres. Solicitou-se
aos pacientes que preenchessem um questiondrio para
avaliar as condi¢bes antes da prdtese e um ano depois
da cirurgia. Resultados obtidos: 74,7% dos pacientes esta-
vam satisfeitos, 171% estavam em parte satisfeitos e 8,2%
nao estavam satisfeitos. Constatou-se que a expectativa
de ajoelhar-se depois da artroplastia total de joelho assim
como a expectativa psicoldgica de melhorar o bem-estar
se associaram com niveis mais baixos de satisfacdo com

cirurgia. Concluem os autores que, em pacientes submeti-
dos a artroplastia total de joelho, a expectativa de ajoelhar-
-5e oU a expectativa psicolégica de melhorar o bem-estar
foram significativamente associadas com o nivel de satisfa-
c¢do com a cirurgia.

Comentdrio — Embora a maioria dos pacientes subme-
tidos a artroplastia total de joelho tenha-se mostrado satis-
feita com a cirurgia, 25% nao estdo ou estao parcialmente
satisfeitos depois de um ano da cirurgia. Para melhorar
esse indice de satisfacao, ha que se esclarccer o paciente
sobre o que esperar da cirurgia. Este é um papel que tam-
bém cabe ao reumatologista, que indica o procedimento.



Imaging-Based Uveitis Surveillance in
Juvenile Idiopathic Arthritis: Feasibility,
Acceptability, and Diagnostic Performance

Akbarali S, Rahi JS, Dick AD, et al. Arthritis Rheumatol. 2021 Feb;73(2):330-5.

Grupo londrino investigou o valor da tomografia de coe-
réncia optica para estudo diagndstico de uveite em artrite idio-
patica juvenil (ALJ), com base em 26 criancas entre: 315 anos
de idade, das quais 12 com inflamacdo ativa. Concluiu-se por
boa correlacio positiva entre avaliacio clinica e quantificacdo
de células pela imagem. Sensibilidade de tomoqrafia de coe-
réncia optica para segmento anterior para contagem celular,
visando diagndstico de inflamacao ativa, foi de 92%, a espe-
cificidade foi de 86% e o valor preditivo negativo (exclusao de
uveite) foi de 92%. Concluiu-se que imagem de alta resolucéo
para acompanhamento de uveite na AlJ € tactivel, aceitdvel
pelos pacientes e promissora para a pratica pediatrica.

Comentario — Apesar de um “n” baixo, a imagem por
tomogqrafia de coeréncia dptica do segmento anterior
foi de valia nesse estudo tanto para o diagndstico de
uveite quanto para sua exclusdo em criancas com AlJ.
Apesar de os autores citarem aceitacdo da tomografia
de coeréncia dptica pelos pequenos pacientes, questio-
na-s¢ se isso ocorrerd em todos os casos. Além disso,
considerando-se a facilidade do controle clinico por um
oftalmologista, imagina-se se o exame de imagem real-
mente poderia ser de: grande valia no caso. De qualguer
maneira, esse estudo enriquece a abordagem dos casos
de uveite por AlJ.

Incidence, Clinical Features, and Outcomes of Late-Onset
Neutropenia From Rituximab for Autoimmune Disease

Zonozi R, Wallace ZS, Laliberte K, et al. Arthritis Rheumatol. 2021 Feb;73(2):347-54.

Os autores americanos estudaram a neutropenia tar-
dia (< 1000 células/mm?) em pacientes em uso de rituxi-
mabe para tratamento de doencas autoimunes, avaliando
o total de 738 pacientes, dos quais 71 mostraram 107
episddios de leucopenia. Geralmente eles ocorreram no
primeiro ano de tratamento. Casos de ldpus eritematoso
sistémico em tratamento combinado de rituximabe e ciclo-
fosfamida mostraram risco aumentado, com hazard ratio
(HR) de 2,96 e 1,98 com cada farmaco, respectivamente.
Leucopenia nao foi observada em doenga com alteracoes
mihimas ou glomerulocsclerose focal segmentar. Dos ca-
505, 59,4% foram assintomaticos, 31,3% teve complicacao
febril ¢ em 8,5% ocorreu sepse. Foram tratados com fil-
grastim 69% dos casos de leucopenia. O rituximabe foi

reintroduzido em 87% dos casos, dos quais 21% desenvol-
veram leucopenia tardia recorrente.

Comentdrio — O estudo demonstra — em 738 casos de
doenca autoimune em uso de rituximabe — que a leucpenia
tardia ocorreu em quase 10% dos pacientes. Em nosso meio,
embora o Protocolo Clinico ¢ Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
Sistema Unico de Salde (SUS) restrinja uso do rituximabe em
artrite: reumatoide, frequente indicacdo do farmaco, cle ainda €
usado em razodvel nimero de casos de artrite reumatoide: ou
lipus eritematoso sistémico. E € nesta dltima patologia que a
leucopenia se manifesta em particular. Dadas as consequén-
cias sérias que dai podem advir, € importante que o reumatogis-
ta fique atento para a leucopenia tanto quanto para a dosagem
de imunoglobulina G (IgG) no uso prolongado do rituximabe.
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A colchicina € um alcaloide triciclico derivado da
planta Colchicum autumnale, também conhecida
como “acafrdo-do-prado” ou “cdlchio”. O primeiro re-
gistro de uso da planta para tratamento de “reumatis-
mo” data de 1500 a.C., quando foi descrita no Papiro
de Ebers pelos egipcios! Entretanto, a colchicina so-
mente foi isolada em 1820 pelos quimicos franceses
Pelletier e Caventou.? Apesar de ter sido usada por
longos anos no tratamento das crises agudas e na
profilaxia da gota, sé foi aprovada oficialmente pela
US Food and Drug Administration (FDA) em 2009.3

Sobre seu mecanismo de agdo, sabe-se que a
colchicina € capaz de se ligar fortemente a tubulina
nao polimerizada intracelular, o que impede o arranjo
adequado dos microtibulos do citoesqueleto e, des-
sa forma, inibe a motilidade dos neutrdfilos e reduz
a acdo fagocitica destes e dos macrofagos;* diminui
também a adesdo de neutrdfilos, mediada por E-se-
lectina, ao endotélio; regula a proliferagdo celular
por acdo antimitdtica; bloqueia a transducdo de sinal
intracelular e a degranulagdo dos neutrdfilos; reduz
ainda a expressado do fator quimiotatico induzido por
cristais e da interleucina 1 (IL-1).

Apesar de ainda considerado por alguns autores,
o uso de doses altas de colchicina para o tratamento
das crises agudas de gota tem sido cada vez menos
recomendado. Classicamente, a colchicina deveria
ser tomada na dose de 0,5 ou 0,6 mg a cada hora
até que a crise articular tenha alivio ou até que sur-
jam eventos adversos, como nausea, vomito ou diar-
reia, ou ser tomada na dose de 10 a 12 comprimidos.
O problema é que os efeitos colaterais ocorriam em
50% a 80% dos pacientes submetidos a esse esque-
ma. Tendo em vista a eficdcia satisfatdria e menos
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efeitos colaterais, os anti-inflamatérios ndo hormo-
nais (AINH) tém sido usados como primeira escolha
nas crises agudas de gota. No caso de contraindica-
¢do aos AINH, os corticoides orais ou intra-articulares
sdo uma boa alternativa.®® Ensaio clinico randomizado
recente demonstrou que dose menor de colchicina
& eficaz na crise aguda de gota, desde que iniciada
dentro das primeiras 12 horas a partir do inicio da cri-
se. Utiliza-se uma dose de ataque de 1,2 mg, sequida
de 0,6 mg depois de uma hora num total de 1,8 mg
por crise” Esse esquema de baixa dosagem foi re-
ferendado pelo painel de especialistas da European
League Against Rheumatism (EULAR)® e recomenda-
do pelo American College of Rheumatolgy (ACR), que
preconiza, adicionalmente, manter 0,6 mg de 12/12
horas até resolucdo da crise.®

Com relacdo a profilaxia de novas crises agudas
de gota, as evidéncias, baseadas em ensaios clinicos
randomizados, demonstraram boa eficécia da ceolchi-
cina na dose de 0,5 mg uma a duas vezes ao dia.°"
O ideal é iniciad-la em torno de uma a duas semanas
antes do inicio da medica¢do uricorredutora, o que
proporciona uma reducdo de até 85% de novas cri-
ses. A profilaxia deve ser mantida por cerca de trés
meses depois do alcance do nivel desejado de 4aci-
do Urico em pacientes ndo tofaceos, e por cerca de
seis meses depois do alcance da uricemia-alvo em
pacientes tofdceos.

Mesmo quando utilizado o esquema de altas dosa-
gens, a colchicing apresenta um bom perfil de seguran-
ca. Os eventos adversos, tais como nduseas, vomitos,
cdlicas abdominais e diarreia, sdo leves na maioria dos
€asos e cessam com a interrup¢do da medicacdo. Entre-
tanto hé que se ter cuidado com individuos suscetiveis a
efeitos colaterais graves: idosos, usudrios de diuréticos,
estatinas, hepatopatas e aqueles com disfuncdo renal
significativa. Nesses casos, a reducdo de dose deve ser
considerada, de acordo com orientacdes especificas. O
problema é que a colchicina tem uma faixa terapéutica
estreita, entre 0,5 a 3 ng por mL de plasma, sendo o nivel
potencialmente téxico, de 0,3 ng/mL ou mais, atingido
facilmente no tratamento da dor aguda. A superdosa-
gem de colchicina pode provocar alopecia, depressdo
de medula dssea, hepatotoxicidade e neuromiopatia.
Esta dlitima caracteriza-se por fraqueza muscular proxi-
mal, que pode ser acompanhada ou ndo de aumento
de creatinoquinase e parestesia dolorosa. Deve-se ter
cuidado na associa¢do com estatinas ou hidroxicloroqui-
na, que aumentam o risco de miotoxicidade. A colchicina
deve ser evitada em pacientes em uso de inibidores do
citocromo P450 3A4 ou da glicoproteina-P (importante
transportador para a excrecdo biliar e fecal da colchici-
na). Entre estes, destacam-se a ciclosporina e os macroli-
deos claritromicina e eritromicina. A azitromicina é um
inibidor fraco da glicoproteina-P e ndo parece aumentar
significativamente ¢ nivel sérico de colchicina,*®

A colchicina tem sido utilizada também no trata-
mente ¢ na profilaxia da “pseudogota”, ou doenca por
deposicdo de cristais de pirofosfato de cdlcio, apesar
de essa indicacdo ndo ser baseada em evidéncia. Seu
uso estd bem estabelecido na febre familiar do Medi-
terrneo e na doenca de Behcget, sobretudo nas mani-
festacBes mucocuténeas desta Ultima. Em doencga ndo
reumatolégica, tem sido prescrita para o tratamento e
a prevencao da pericardite — uso referendado por es-
pecialistas da cardiologia.* Mais recentemente, foram
publicados dados que sugerem um beneficio da col-
chicina na prevengdo, na fase aguda ¢ na fase inflama-
téria da covid-19, mas estes ainda sdo preliminares

A verdade é que, no século XXI, na era dos imu-
nobioldgicos e de moléculas alvo-especificas, uma
velha arma conhecida desde a Antiguidade conse-
gue mostrar ainda seu valor e suas possiveis novas
aplicacdes, e o reumatologista, como um conhecedor

da inflamacdo, precisa acompanhar essa evolugéo.
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Resumo

Introducdo: O rituximabe é um anticorpo mono-
clonal quimérico contra a proteina CD20. Tem sido
observado seu uso crescente em outras doencas
reumaticas sistémicas, com seguranga ¢ eficacia.
reumaticas sistémicas, com seguranga ¢ eficacia.
do rituximabe em pacientes de um servi¢co de reu-
matologia, para diversas recomendac¢des, tanto para
doencas em que seu uso ja é aprovado por 6rgdos
reguladores quanto para uso off-fabel.

Métodos: Andlise retrospectiva de prontudrios de
pacientes em uso de rituximabe para doencas reu-
reumaticas sistémicas, com seguranga ¢ eficacia.
para uso do medicamento, data do diagndstico, dose
utilizada, eficdcia clinica e eventos adversos foram
anotados e analisados.

Resultados: Trinta e trés pacientes foram incluidos.
Os diagndsticos inclufam Idpus eritematoso sistémico
(LES) (219%). micpatias inflamatdrias {21%), vasculites

Rede Mater Dei de Saude, Belo Horizonte, MG, Brasil

associadas ao anti-neutrophil cytoplasmic antibodies
(ANCA) (18%), artrite reumatoide (AR) (18%), sindromes
de sobreposicdo (12%), esclerose sistémica (6%), sin-
drome de Sjogren (3%}). Dentre as indica¢des, destaca-
ram-se os quadros pulmonares, com 45% dos casos, e
hematoldgicos, com 18%. Em 60% foi usado de forma
off-label, Dose fixa de 1g/dose em duas infusdes com
intervalo de 14 dias foi utilizada em 97% dos pacien-
tes. Cerca de 66% apresentaram resposta completa e
18% ndo responderam ao tratamento. Dez pacientes
tiveram efeitos adversos relatados. Nenhum dbito foi
atribuido ao uso do medicamento.

Conclusées: O uso do rituximabe como terapia
de segunda linha para doencas reumatolégicas vem
sendo amplamente utilizado nos ultimos anos, e pa-
reumaticas sistémicas, com seguranga ¢ eficacia.
manter o acompanhamento préximo desses pacien-
tes, visando minimizar efeitos adversos graves bem
como expandir os estudos para situacdes em que
sua utilizacdo se dé de forma off-fabel.




Introducao

O rituximabe, um anticorpo monoclonal quimérico
anti-CD20, foi aprovado para o tratamento da AR e
também recomendado para pacientes portadores de
vasculites sistémicas associadas ao ANCA! Seu em-
prego de forma off-fahet é cada vez mais frequente
na reumatologia. Entre os agentes imunobiolégicos,
o rituximabe tem sido o mais usado em outras doen-
¢as autoimunes além da AR.

O objetivo deste estudo foi avaliar a seguranca e
a eficdcia do rituximabe em pacientes do servigce de
reumatologia da Santa Casa de Misericérdia de Belo
Horizonte para diversas recomendac¢des, tanto para
doencas reumatolégicas com uso j& aprovado por 6r-
gdos reguladores quanto para uso off-label.

Metodologia

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Santa Casa de Misericérdia de
Belo Horizonte.

Foi realizada uma andlise retrospectiva de prontué-
rios de pacientes em uso de rituximabe para doencas
reumdticas sistémicas. Os registros foram coletados
do banco de pacientes do servico de reumatolo-
gia do Hospital Santa Casa de Misericérdia de Belo
Horizonte, Doencas sistémicas autoimuneas foram defi-
nidas de acordo com critérios estabelecidos pelo ACR
ou EULAR, Dados demggraficos {idade, sexq), indica-
¢do para uso do medicamento, data do diagndstico,
data de inicio do tratamento, dose utilizada, eficécia
clinica e eventos adversos foram anotados e analisa-
dos. Oz efeitos adversos foram definidos como graves
e ndo graves e a reducdo da dose ou a interrupcdo do
medicamento também foram estudadas.

Resultados

Trinta e trés pacientes foram incluidos (Tabela 1),
sendo 82% mulheres e 18% homens. A média de ida-
de no inicio do tratamento com rituximabe foi de 43
anos (minimo de 13 e méximo de 66).

LES e as micpatias inflamatgrias, que engloba-
vam dermatomiosite, polimiosite e sindrome antis-
sintetase, foram os diagndsticos mais prevalentes no
estudo, com 21% cada. Em seguida, AR e vasculites
associadas ao ANCA, com 18% cada. Outras doencas
incluidas foram as sindromes de sobreposicdo (12%),
esclerose sistémica (6%) e sindrome de Sjogren (3%).

As indicacdes para uso de rituximabe foram os
quadros pulmonares, com 45% dos casos, e he-
matoldgicos, com 18% do total. Outras indica¢des
foram: refratariedade articular (9%), manifestacdes
associadas a granulomatose com poliangeite (9%),
acometimento renal (6%), vasculite cutinea extensa

(6%), sindrome pulmao-rim (3%) e acometimento of-
talmoldgico (3%).

Em 100% dos casos avaliados, o rituximabe foi uti-
lizado como terapia de segunda linha, e em 60% das
vezes foi usado de forma af-fabel. Dentre as terapias
que antecederam o uso do rituximabe, 17 dos 33 pa-
cientes receberam ciclofosfamida e metilprednisolo-
na, sem sucesso. Em rela¢cdo aos imunossupressores
orais, 16 dos 33 pacientes fizeram uso de azatioprina.
Outras medicac¢des foram ciclosporina, hidroxicloro-
quina e metotrexato. Para os pacientes portadores
de AR, medicacBes utilizadas previamente incluiam
matotrexato, leflunomida, adalimumabe, etanercep-
te, golimumabe, abatacepte.

Dentre os pacientes com LES (n = 7), a principal
indicacdo do rituximabe foi a manifestacdo hemato-
I6gica refratéria (n = 6), sendo quatro casos com pla-
gquetopenia e dois com anemia hemolitica. Apenas
um paciente com LES estava em uso de rituximabe
por nefrite ldpica refratdria. Todos os pacientes com
LES e uso de rituximabe receberam terapia imunos-
supressora com ciclofosfamida e metilprednisolona
previamente e trés pacientes também receberam
imunoglobulina humana. Outros imunossupressoras
orais também foram tentados, como azatioprina, ci-
closporina e metotrexato.

Em relacdo aos pacientes ¢com miopatia inflama-
téria em uso de rituximabe (n = 7), os diagndsticos
foram dermatomiosite (n = 4), sindrome antissintetase
(n = 2) e polimiosite (n =1). O acometimento pulmonar
associado a doenca de base (n = 6) foi a principal in-
dicacdo do rituximabe, e apenas um paciente no re-
cebeu terapia imunossupressora com ciclofosfamida
praviamente. Um paciente com miopatia inflamatdria
apresentou pneumocistose com necessidade de te-
rapia em centro de terapia intensiva.

O esquema terapéutico realizado em 97% do to-
tal de pacientes foi uma dose fixa de 1 g/dose em
duas infusdes com intervalo de 14 dias. Cerca de
66% dos pacientes apresentaram resposta comple-
ta, 6% tiveram resposta parcial e 18% ndo responde-
ram ao tratamento; 9% receberam a primeira dose
muito recentemente e ainda ndo obtivemos a res-
posta terapéutica.

Do total, 12 pacientes (36%) tiveram efeitos ad-
versos relatados. Destes, cinco pacientes (15%) apre-
sentaram eventos sérios: anafilaxia, sinusite flingica
severa, pneumocistose e pneumonia com insuficién-
cia respiratéria. Nenhum ébito foi atribuido ao uso do
medicamento.

Dos 33 pacientes incluidos, nove deles tiveram
a terapia com rituximabe interrompida: 22% por au-
séncia de resposta, 22% por melhora completa do
quadro, 22% por dbito ndo relacionado ao uso de ri-
tuximabe e 34% por efeito adverso (Tabela 2).
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes antes do inicio do rituximabe|

Paciente Idade Sexo Diagnostico Duracgdo da Terapias prévias Recomendacdo do rituximabe IgG
doenca

1 20 F LES 13 anos Metil, CYC, AZA, MMF, HCQ Nefrite Itipica 1656
2 14 F LES 2 meses Metil, CYC, IVIG, HCQ Anemia hemolitica 1020
3 48 F LES 3 anos Metil, CYC, AZA, HCQ Anemia hemolitica 630
4 62 M LES 5 anos Metil, CYC, IVIG, HCQ Plaguetopenia 872
5 13 M LES 3 anos Prednisona, MMF, AZA, HCQ Plaguetopenia 1223
6 43 F LES 12 anos Metil, CYC, AZA, MTX, HCQ Plaguetopenia 1388
7 59 F LES 20 anos Metil, CYC, AZA, HCQ Plaguetopenia 1099
8 39 F PM 4 anos Metil, CYC, AZA Doenca pulmonar intersticial 1509
9 39 F DM 13 anos Metil, CsA, AZA Doenca pulmonar intersticial 1236
10 72 F DM 10 anos Metil, CYC, CsA Doenca pulmonar intersticial 572
1 60 F DM 8 anos Metil, CYC, IVIG, AZA, MTX, MMF Efeito adverso de medicamentos 1129
12 35 M DM 3 anos Metil, CYC, MTX Doenca pulmonar intersticial 1358
13 31 F ASS 1ano Metil, CYC Doenca pulmonar intersticial 2294
14 36 F ASS 6 anos Dexa, CYC, CsA, AZA Doenca pulmonar intersticial 935
15 60 M GPA 8 anos Metil, CYC, MTX, AZA Vasculite cutanea 674
16 26 F GPA 4 anos Metil, CYC Estenose de traqueia 723
17 62 F GPA 3 anos Metil, CYC, AZA Esclerite necrotizante 124
18 25 M GPA 15 anos Metil, CYC, MTX Doenca refratdria 429
19 38 F GPA 7 anos Metil, CYC Estenose de traqueia
20 51 M MPA 6 anos Metil, CYC Sindrome pulmao-rim 1033
21 53 F SSc 12 anos Metil, CYC, MTX, AZA Doenca pulmonar intersticial 1393
22 42 F SSc 5 anos Metil, CYC, AZA, LFN Doenca pulmonar intersticial 1669
23 48 F AlJ 31anos MTX, LFN, ADA Doenca articular refratdria 1181
24 60 F AR 10 anos SSZ, MTX, GOL, ABT, MTX Doenca articular refratdria 972
25 52 F AR 12 anos Metil, CYC, AZA Doenca pulmonar intersticial 845
26 46 F AR 20 anos HCQ, MTX, LFN, ETN, CTZ, AZA, TCZ Doenca articular refratdria 1499
27 63 F AR 25 anos LFN, MTX, HCQ, ADA, SSZ Doenca pulmonar intersticial 1190
28 43 F AR 12 anos MTX, LFN, SSZ, ETN DPI e doenca articular refrataria 1034
29 44 F SS 11 anos Metil, CYC Acometimento renal 910
30 67 F SSc+ AR 18 anos Metil, CYC Doenca pulmonar intersticial 993
3 38 F AR+ LES 7 anos Metil, CYC, AZA DPI + nefrite Itpica 1099
32 37 F SSc + DM 3 anos Metil, CYC, AZA Doenga cutanea 2417
33 415 F SS+LES - Metil, CYC, MFM Doenca pulmonar intersticial -

ABT, abatacepte; ADA, adalimumabe; AlJ, artrite idiopética juvenil; ASS, sindrome antissintetase; AZA, azatioprina; CsA, ciclosporina; CTZ, certolizumabe;
CYC, ciclofosfamida; DM, dermatomiosite; DPI: doenga pulmonar intersticial; ETN, etanercepte; GOL, golimumabe; GPA, granulomatose com poliangeite;

HCQ, hidrexiclorequing; IVIG, imuneglebulina intravengsa; LEN, leflunemida; MPA, poliangcite micrescapica; MMF, micofenalate de mofctila; MTX, motetroxa-
to; PM, polimiosite; RTX, rituximabe; SS, sindrome de Sjdgren; SSc, esclerose sistémica; SSZ, sulfassalazina; TCZ, tocilizumabe.
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Tabela 2.ICaracteristicas dos pacientes depois do uso do rituximabe

REUMATOMINAS

Paciente Diagnostico Rituximabe Terapia Desfechos Efeitos adversos Terapia atual
concomitante clinicos

1 LES 2>1000 mg Prednisona RC Néo RTX +CTE
2 LES 4 x500 mg Prednisona + HCQ RC Nado AZA + CTE+HCQ
3 LES 2 %1000 mg Prednisona + HCQ RC Sinusite RTX +HCQ + CTE
4 LES 2 %1000 mg Prednisona RC Pneumonia com insuficiéncia respiratéria CTE
5 LES 2>1000 mg Prednisona DE Pleurite RTX +CTE
6 LES 2 %1000 mg Prednisona + HCQ RC N&o HCQ + CTE
7 LES 2x1000mg | Prednisona +HCQ RC Nao RTX +HCQ + CTE
8 PM 2>1000 mg Prednisona IP Néo MMF + CTE
9 DM 2>1000 mg MTX + prednisona DE Néo RTX +CTE
10 DM 2>1000 mg Prednisona DE Néo RTX
1" DM 2>1000 mg Prednisona DE Néo RTX
12 DM 2>1000 mg Prednisona DE Pneumocistose RTX +CTE
13 ASS 2>1000 mg Prednisona DE N&o RTX + CTE+HCQ
14 ASS 2>1000 mg Prednisona DE Néo RTX +CTE
15 GPA 2>1000 mg Prednisona RC Gripe recorrente RTX +CTE
16 GPA 2>1000 mg Prednisona RP Infecgdo do trato urindrio RTX + CTE + MTX
17 GPA 2>1000 mg Prednisona DE Néo RTX +CTE
18 GPA 2>1000 mg Prednisona RC Néo RTX +CTE
19 GPA 2 x 1000 mg Prednisona RP Preumonia com insuficiéncia respiratdria Obito
20 MPA 2>1000 mg Prednisona RC Néo -
21 SSc 2>1000 mg Prednisona IP Néo RTX
22 SSc 2>1000 mg Prednisona + LFN DE Néo RTX +LFN + CTE
23 AlJ 2x1000 mg Prednisona + MTX RC Nao RTX + CTE + MTX
24 AR 2>1000 mg Prednisona + MTX RP Néo RTX + MTX
25 AR 2>1000 mg Prednisona IP Pneumonia MMF + CTE
26 AR 2>1000 mg Prednisona RP Néo RTX +CTE
27 AR 2>1000 mg Prednisona RC Néo RTX +SSZ
28 AR 2 %1000 mg Prednisona + HCQ IS Infeccdo das vias aéreas superiores RTX + CTE +SSZ
29 SS 2 %1000 mg Prednisona + HCQ DE Sinusite fungica HCQ
30 SSc+AR 2x1000 mg - DE Nao RTX
31 AR +LES 2 %1000 mg Prednisona + HCQ IP InfecgOes recorrentes das vias aéreas Obito
32 SSc + DM 2>1000 mg Prednisona DE Néo RTX +CTE
33 SS+SLE 2x1000mg | Prednisona +HCQ IP Anafilaxia MFM + CTE + HCQ

CTE, corticoide; DE, doenga estavel; IP, insucesso primdrio; IS, insucesso secundario; RC: remissdo completa; RP, remisséo parcial.
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Estudo original

Discussao

O rituximabe é um anticorpo monoclonal quiméri-
co contra a proteina CD20 que leva a uma deplecdo
de linfécitos B. Seu uso é bem estabelecido no trata-
mento da AR, com boa talerdncia e eficdcia demons-
trada em ensaios clinicos.

Atualmente, o rituximabe ¢ eficaz como alternati-
va ao tratamento-padrdo com base em ciclofosfami-
da, e como inducdo de remissdo para casos novos
de vasculites associadas ao ANCA!? Também h3a
evidéncias para manutencdo da remissdo (estudo
MAINRITSAN).=4

Para o LES, o rituximabe tem-se mostrado uma al-
ternativa terapéutica nova e promissora para casos
refratdrios, embora alguns ensaios clinicos ja publica-
dos (estudo EXPLORER e estudo LUNAR) ndo tenham
atingido os desfechos primérios propostos. Apesar
disso, estudos retrospectivos e séries de casos tém
maostrado bons resultados, com seguranga ¢ eficdcia
em seu uso.'5®

Em casos de miepatias inflamatdérias. o ensaio RIM
foi o maior estudo a avaliar o rituximabe no contexto
cas miopatias inflamatdrias, ¢ 05 resultados sugerem
que o rituximabe seja potencialmente efetivo nessa
populacdo, mas sem diferenca entre a estratégia pre-
coce (rituximabe na semana zero e na primeira sema-
na) e a estratégia tardia (rituximabe nas oitava e nona
semanas)’ Alguns estudos menores encontraram
resultados semelhantes com tempo maior de acom-
panhamento e incluindo pacientes com sindrome
antissintetase.® Um estudo com 11 pacientes avaliou
o rituximabe para tratamento da doenca pulmonar in-
tersticial em pacientes com sindrome antissintetase,
indicando efeite benéfice a curto praze nesse grupo
de pacientes.®

Para pacientes com esclerose sistémica e doenca
pulmonar intersticial, o uso de rituximabe foi testado
no pequeno estudo randomizado que comparou o
medicamento com ciclofosfamida ou micofenolato
de mofetila. Os oito pacientes que usaram rituximabe
apresentaram melhora de pardmetros de espirome-
trial® No entanto, estudos observacionais apresen-
tam dados canflitantes”

Nessa série de casos, foram analisadas a efica-
cia e a seguranca do uso do rituximabe para diversas

recomendacdes, incluindo doencas reumatoldgicas,
AR, vasculites associadas ao ANCA, LES e miopatias
inflamatérias.

Em relacdo aos dados demogréficos, nossos re-
sultades mestraram prevaléncia significativamente
maior no sexo feminino, com inicio da doenca duran-
te a fase fértil da mulher, o que é corroborado pela
literatura mundial.

AR e vasculites associadas ao ANCA correspon-
deram a 36% dos pacientes. Dentro das sindromes
de sobreposicdo, trés pacientes apresentavam AR.
Embora o uso do rituximabe como opcéo terapéutica
dentro desses dois grupos de doencas seja bem con-
solidado, as patologias mais prevalentes no estudo
foram LES & miopatias inflamatarias, com 21% do total
cada. Outros diagndsticos também descritos foram
esclerose sistémica e sindrome de Sjogren.

Em 100% dos casos avaliados, o rituximabe néo foi
utilizado ¢como terapia de primeira linha, configuran-
do casos mais agressivos e de dificil controle clinico.

O principal esquema terapéutico empregado foi
ciclofosfamida associada com metilprednisolona na
forma de pulsoterapia mensal para os casos ndo ar-
ticulares.

Em relacdo 3 eficdcia da medicagdo, 75% dos pa-
cientes (n = 25) responderam ao tratamento, sendo
que 92% apresentaram resposta completa (n = 22) e
9% apresentaram resposta parcial (n = 3). Quinze por
cento dos pacientes do estudo (n = 5) ndo apresen-
taram resposta ao tratamento. Desses pacientes ndo
respondedores, 80% apresentavam acometimento
pulmonar grave associado a doenca de base. Uma
delas evoluiu para ébito devido a progressao do qua-
dro pulmonar, e outra faleceu em decorréncia de um
linfoma desenvolvido posteriormente.

Em um ensaio publicado em 2015 com 11 anos
de seguimento de pacientes portadores de AR em
uso de rituximabe, foi evidenciado que as taxas de
todos os efeitos adversos foram mais altas durante
0s primeiros seis meses de tratamento.?" Em nosso
estudo, 12 pacientes (36%) tiveram efeitos adversos
relatados. Destes, cinco pacientes (15%) apresenta-
ram eventos considerados sérios; anafilaxia, sinusite
fungica severa, pneumocistose e pneumonia com in-
suficiéncia respirataria. Nenhum ébito foi atribuido ao
uso do medicamento.
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Conclusoes

Os dados representados retratam um cenario real de um servico de reus

matologia em um grande hospital terciario que atende pacientes do SUS

e indicam que o uso do rituximabe como terapialoff-lahe/ para doencas
reumaticas sistemicas com manifestacoes graves e que foram refratarias a
terapeuticas de primeira linha tem crescido cada vez mais. Além disso, evi

denciam eficacia e seguranca para diversas indicacoes dentro dos quadros
autoimunes, principalmente no LES com manifestacoes hematologicas €
nas miopatias inflamatcérias com acometimente pulmonar,
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Secao cultural

entre

artrz tes

Procura-se a cura para a mais antiga doenca do universo.

Muitos cientistas,

quase todos geniais.

Admiraveis fildsofes da vida e da maorte.
Dominam sobre tudo,

versados e versateis,

procuram remédio para um mal insoltvel.

Longas conferéncias,

reunides interminaveis,

debates calorosos.

Ndo encontram uma solucdo,

nao existe um consenso,

ndo entram em harmonia,

ndo conseguem elaborar a receita.

Mas

discutem sobre artrite?

Ou é sobre paixdo?

Os mais velhos tentam apaziguar.

O que procuram € calma e seguranca.

Pearcorrer com tranquilidade ¢ caminho para ¢ fim.

Nao toleram tantos efeitos colaterais,

pensam em qualidade de vida,
preferem cuidados paliativos.

Os mais jovens, efervescentes,

buscam a vida eterna.

O amor eterno,

0 prazer eterno,

0 sexo eterno.

Desconhecem qualquer espécie de fim.
Querem intensidade,

querem velocidade,

guerem urgéncia

custe o que custar.

Procura-se a cura para uma doenca sem cura.
A doenca mais antiga,

a doenca mais sofrida,

a doenca mais sabida,

mais propagada.

Uma epidemia global,

universal,

atemporal.



Doenca adquirida

de causa desconhecida.
Fisiopatologia multifatorial,
manifestacdes variadas,
comportamento errante.

Surge transmutada,

abrupta ou insidiosamente.

Vem disfarcada,

simula tantos outros diagndsticos.
Engana facilmente

até os mais argutos.

Tapeia doente e médico.

Doenca danada,
traicoeira,
manifesta-se diferentemente entre as pessoas.

Doenca danada,

doenca esquisita

que leva a incapacidade.

Provoca limitacGes

fisica e mental.

Deixa sequelas em suas vitimas inconformadas.

Os sinais inflamatdrios sdo evidentes.
O sangue ferve

<

¢ altera o comportamento dos testes laboratoriais.

Ha dor, muita dor.

Um coracdo hiperémico, febril,
disfuncional.

A mente perturbada, edemaciada,

a resisténeia minada.
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Procura-se a definicdo para o indefinivel.

Nd&o ha analgésicos,

ndo ha antiarritmicos,

broncodilatadores, antitérmicos,

relaxantes, sedativos.

Na&o existem anti-inflamatorios assim tdo potentes,
nem hipndticos que oferecam um sono sossegado.

Estudam a eficdcia dos anticorpos moneclonais.
Moléculas feitas através de engenharia genética.
Elaboram o tratamento individualizado

tentando propiciar alivio para um mal cronico,
incuravel.

Autoanticorpos para autocontrole,

autocura,

autoexterminio.

Replicam milhdes de vezes uma unica célula

em clones iguais, repetitivos,

mondtonos.

Tantas moléculas iguais para uma doenca tdo voltvel.

E eu nem sei mesmo sobre o que tanto estudam,
se sobre artrite ou sobre paixao.
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HISTORIA DA ESQUINA

DO REUMATISMO
2/2 | 19:30

Com o relancamento da Esquina do Reu-
matismo, ja tivemos duas edi¢des incriveis!

Na primeira edicdo, em 02 de fevereiro,
Criacdo da estuina do Reumatismo: a Dra. Anna Carolina Tavares, nossa repre-
Maria Vitiria, Cristia Lanna @ Edusrdo Josk sentante da Comissdo Cientifica de Vacinas,

e — recebeu a Dra. Gecilmara Pilleggi falando da
VACINAGAD vacinacgdo contra covid-19 em pacientes reu-
W A 68 CVIo-19 maticos. J& os Drs. Maria Vitéria Quintero,

Cristina Lanna e Eduardo José do Rosario fa-
A laram da criacdo da Esquina do Reumatismo.

38

A segunda edicdo da Esquina

QUESTOES SNA D03 QLETORS COMENAONS SOOREA PROVA, 1.4 4 D72 no Reumatismo foi coordenada pela
= 00 TITLALC: GO, SRR Dk S I -

COMENTADAS SOBRE A 2/03 | 19:30 Dra. Marcella Mello, representante
PROVA DO TITULO DE 3 ' .(‘_ da Comissdo de Interface com
ST S0 " : 0 Residentes e tivemos uma

2/03 | 19:30

Bivcunide excelente discussdo de “Questles
o comentadas sobre a prova de
titulo de especialista da SBR”.
CONDUGAD: ypkig ety . A discusséo foi feita pelos Drs. Adriana
MARCELLA MELLD - Kakehasi, Claudia Neiva, Gilda Ferreira,

— . Eduardo José do Rosdrio, Mariana
Cecconie, Thiago Guimaraes, Viviane

Angelina, Gustavo Lamego e Rafaela

\ Bicalho. Foi realmente enriquecedor

Nos proximos dias 18, 19 e 20 de marco a
SMR realizara a Xll Jornada Mineira de Reumat
tologia com o tema “Abordagem Multidiscipliz

nar em Reumatologia”. O evento sera realizado
em plataforma on-line e tem inscricdes gratui-
tas. A programacao esta excelente e as inscri-
cBes estdo abertas! Esperamos vocés!

Faga sua inscrigho
Gratudta pelko 1
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