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EDITORIAL

Queridos colegas, mais uma edi¢do da ReumatoMinas na vigén-
cia da pandemia. Sinceramente espero que seja a Ultima em um cena-
rio tdo assustador.

E acredito que realmente serd, diante do crescimento da vacina-
¢do em nosso pais. Ndo por acaso, a vacinagdo contra a covid -19 em
nossos pacientes é destaque nesta edigdo. E a histéria das vacinas
abre nossa revistal!

A sindrome pds-covid também estd presente, com a importante
participacdo da Comissdo de Epidemiologia da Sociedade Brasileira
de Reumatologia.

Mantemos nossas ja tradicionais se¢des de Revisdo — dessa vez
tratando de arterite de células gigantes —, Caso clinico, Drogas em
reumatologia e Highlights.

Agradeco a Dra. Maria Vitéria pela participagdo, ja fixa e tdo
importante em nossa revista, com a leveza de seus poemas.

Aproveitem a leitura e agradeco a contribuigdo de todos!

Carinhoso abraco,

Maria Fernanda Brandao

de Resende Guimaraes
Editora da ReumatoMinas

Revisdo:
Aileen Monteiro
Mariana Nicolai
Talytha Duarte

Banco de imagens:
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REUMATO Ainda vivemos momentos dificeis, j& sdo dezesseis meses de
pandemia. Mas hoje podemos dizer que ja existe uma luz no fim do

MINAS tdnel. Com 55% da populacdo-alvo vacinada, jd comecamos a ver os

numeros melhorando. J& ndo temos fila de espera por leitos ou desa-

bastecimento de medicamentos. Vacina boa é vacina no brago! Essa

E uma publicacio quadrimestral da Sociedade Mineira de certeza nos temos, mas ainda hd muito mais a descobrir do que o que
Reumatologia produzida pela Editora Planmark. jé sabemos. E por isso esse assunto € tdo importante, atual e interes-
Material de distribuicdo exclusiva a classe médica. sante. Nessa edicdo trazemos na capa o artigo: “Vacinagdo contra
Os anuncios veiculados nesta edi¢ao sao de exclusiva covid-19 em pacientes com doencas reumdticas imunomediadas”,

. responsabilic_jadsi do anunciante. uma excelente revisdo que proporciona um posicionamento emba-
O.cgnteudo desta pub!cacao reflgte excluswame_r]te a sado frente aos nossos pacientes.
opinido dos autores e ndo necessariamente a opinido da
Planmark Editora EIRELI ou da Sociedade
Mineira de Reumatologia.

Caros membros da SMR,

Nessa edicdo também, ndo posso deixar de citar a nossa Secdo
Cultural, em que Maria Vitdria Quintero nos brinda com uma linda
poesia, sempre mostrando a vida por outros angulos e por novas len-
tes; e o sempre aguardado Headlines do Dr. Achiles Cruz, que nos

Para adquirir os direitos de reproducdo de presenteia a cada edicdo com sua sabedoria e alto poder de sintese.
textos e imagens da revista ReumatoMinas

. . - . -
acesse: www.grupoplanmark.com.br E a revista tem muito mais! Sempre planejada carinhosamente

pela editora-chefe Maria Fernanda Branddo, ela vem repleta de temas

©2021 Planmark Editora EIRELI. Todos os direitos palpitantes. Assim cumprimos o objetivo primordial da Sociedade
reservados e protegidos pela lei 9.610 de 19/02/1998. Mineira de Reumatologia de unir os reumatologistas mineiros, produ-
Nenhuma parte desta publicagdo podera ser reproduzida zindo e levando um conteldo cientifico de primeira linha! Seguimos
sem autorizacao previa, por escrito, da Planmark Editora firmes nesse propdsito, mantendo a Esquina do Reumatismo,
EIRELI, sejam quais forem os meios empregados: podcasts e também oferecendo informacédo de confianca ao publico

eletronicos, mecanicos, fotograficos, gravacdo ou

- : leigo nas redes sociais. Hoje ja somos 114 sécios, estamos crescendo
quaisquer outros. OS 11085 - jul21. 9 1€l

a cada dia com comprometimento e empenho! Venham conosco!

FALE COM A GENTE

ATENDIMENTO AO LEITOR

Envie suas perguntas, criticas e sugestdes para a
redacgdo: Grupo Planmark - Rua Dona Brigida, 754,
CEP 04111-081, Vila Mariana, Sao Paulo, SP

E-mail: cientifico@grupoplanmark.com.br

Mariana Peixoto
Presidente da Sociedade Mineira de Reumatologia
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Xll Jornada Mineira
de Reumatologia

Entre os dias 18 e 20 de margo de 2021, realiza- o4
mos a Xll Jornada Mineira de Reumatologia! Primeira
jornada realizada em modelo totalmente virtual, foi
um grande sucesso com mais de 1.000 participantes;
um merecido reconhecimento frente a Sociedade
Brasileira de Reumatologia. Todas as mesas foram
primorosas, evidenciando o empenho de cada pales-
trante, moderador e presidente de mesa.

Agradecemos a todos que participaram dessa jor-
nada contribuindo para o crescimento da SMR.
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Maria Vitoria Padua de Quintero

Estd melhor?

Pior?

E assim?

E agora?

Mais nitido?

Qual vocé prefere?

A consulta com meu oftalmologista me faz pensar além
das muitas opgdes de lentes que me oferece.

Sera que ele tem nocado das perguntas que me faz?
Ou ja repetiu tantas vezes hoje

e repete sempre,

que nem percebe tamanha dimensao.

E agora?
Como vocé vé o mundo?
Estd bom?
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- Ndo! Ndo esta bom.
Poderia ser uma boa resposta.

E nem creio que haja nessa caixa
lentes mdgicas que possam desfazer
as névoas que me embagam a visdo.

E possivel ver a vida com mais nitidez?
Com mais lucidez?
Com mais alegria talvez?

Quem sabe um novo par de lentes
possa me dar novo animo

ou me trazer algum conforto,

mesmo que seja somente

para descansar as vistas ja cansadas.

As lentes mudam os angulos

e sdo capazes de corrigir

a profundidade das imagens em minha retina,
mudando para sempre as marcas
transferidas para a memoria.

Mas trocar as lentes dos meus 6culos
ndo muda as cores do mundo,

ndo me deixa mais aguda

nem sequer menos vulnerdvel,

ndo me faz sentir mais letrada

nem me ensina a escrever versos.

Trocar as lentes dos meus 6culos
melhora a nitidez com que vejo as coisas,
mas ndo melhora a nitidez com que enxergo a vida.

REUMATOMINAS



Anna Carolina F

Preceptora da Residéncia

Sociedade Brasileira de

As vacinas sdo consideradas a medida de maior impacto
em Salde Publica na prevencdo de doengas infectoconta-
giosas. Sao compostos bioldgicos produzidos a partir de
constituintes de micro-organismos, sejam eles vivos ou inati-

; vados, cujo objetivo principal € promover contato do sistema
'* imune com estes micro-organismos, gerando resposta imune,

e potencializando esta resposta em exposicdes posteriores.
t Geram imunidade sem causar doenca.

A primeira vacina conhecida foi produzida em 1798 pelo

médico inglés Edward Jenner (Figura 1) (1749-1823), chamado de

“Pai da Imunologia”, contra a variola humana. O termo vacina &

- derivado de Variolae vaccinae (do latim vacca), virus causador da
variola bovina, e o termo vacinacdo é derivado da pratica de ino-

cular o virus selvagem em individuos saudaveis, chamada vario-
lation. A hipétese de Jenner partiu da observagdo de que amas

de leite eram imunes para variola humana, apds contatos repe-

tidos com o contelido purulento das tetas das vacas portadoras

de variola bovina. Ele testou sua hipdtese, em
1796, inoculando James Phipps, de oito anos. O
garoto contraiu uma forma branda da doenca e
ndo apresentou sinais da doenca em sua forma
completa. Mesmo apds muiltiplas inoculagdes
de conteldo varioloso, a forma de imunizac¢do
da época, o garoto ndo desenvolveu a doencga.
Em 1840, o governo britanico baniu a variola-
tion, e estabeleceu a vacinacdo como pratica
rotineira de imunizacdo, no 1840 Vaccination
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Act, por considerar esta pratica mais segura. Em 1980, a
Organizacdo Mundial da Saude declarou que a variola
havia sido erradicada do mundo.?®

Em 1881, Louis Pasteur
(Figura 2) (1822-1895),
médico e microbiologista
francés, comecou a desen-
volver a segunda geracdo de
vacinas, contra a cdlera avia-
ria (Pasteurella multocida) e
o carbunculo. Pasteur suge-
riu nomear 0s imunizantes

A engenharia genética revolucionou a producao
de vacinas no fim do século XX. A primeira vacina pro-
duzida a partir de engenharia genética foi a da hepa-
tite B. Muitos virus e bactérias sdo estudados para a
producdo de vacinas de vetores, entre eles os pox-
virus, os adenovirus e o BCG. O primeiro virus a ser
utilizado como vetor foi o virus da febre amarela, para
a producdo da vacina contra encefalite japonesa. Mais
recentemente, os adenovirus sdo vetores de algumas
vacinas contra SARS-CoV-2!

Na ultima década, o RNA mensageiro (MRNA) é a

grande inovacdo tecnoldgica e foi incorporado como
ferramenta no desenvolvimento de vacinas, inclusive

REUMATOMINAS

com o nome de vacina, em
homenagem a descoberta
de Jenner.* Foram Pasteur e

Figura 2. O cientista
francés Louis Pasteur
em desenho do artista
Albert Edelfelt.

sendo plataforma utilizada na producdo de vacinas
contra covid-19.°

seus colegas que aprimora-
ram a técnica de atenuacdo e a aplicaram na produ-
cdo de diversas vacinas. Leon Charles Albert Calmette
(1863-1933), médico e bacteriologista, e Jean-Marie
Camille Guérin (1872-1961), veterinario € microbiolo-
gista, trabalhavam no Instituto Pasteur e desenvolve-
ram a vacina de bacilo de Calmette-Guerin (BCG)!

Na década de 40 do século XX, nos EUA, John
Enders, Frederick Robbins e Thomas Weller, premiados
com o Nobel em 1954, descobriram que células pode-
riam ser culturadas in vitro e que essas células pode-
riam ser substrato para crescimento viral. A partir dessa
descoberta, as vacinas contra poliomielite, de Albert
Sabin (1906-1993), sarampo, caxumba e rubéola, além
de varicela, pneumonia epidémica, rotavirus e encefa-
lite japonesa puderam ser produzidas. Posteriormente,
também no século XX, o processo de inativacdo viral
permitiu a producdo de vacinas contra influenza (a pri-
meira vacina inativada produzida com sucesso) e hepa-
tite A, além de introduzir a possibilidade de produgado
de vacinas a partir de subunidades virais!

Referéncias

1. Plotkin S. History of vaccination. Proceeding of the National
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A vacina no Brasil

A vacina chegou ao Brasil em 1804, trazida pelo
Marqués de Barbacena. Em 1904, o Rio de Janeiro sofria
com a falta de saneamento bésico e com a progressdo
de diversas epidemias, incluindo a de variola. Para conter
a epidemia, o médico e sanitarista Oswaldo Cruz criou a
Lei de Vacinacdo Obrigatdria, o que gerou grande des-
contentamento da populagdo e cujos confrontos com a
policia foram chamados de Revolta da Vacina (1904).6

O Ultimo caso de variola descrito no Brasil ocorreu
em 1973, mesmo ano em que foi criado o Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI). As a¢des planejadas
e sistematizadas do PNI erradicaram a febre amarela
urbana em 1942, a variola em 1973 e a poliomielite em
1989, além de terem permitido o controle do sarampo,
do tétano neonatal, das formas graves da tuberculose,
da difteria, do tétano acidental e da coqueluche.®

Hoje o PNI é referéncia internacional em politicas
publicas de salide.®

4. Ligon BL. Biography: Louis Pasteur: A controversial figure in
a debate on scientific ethics. Seminars in Pediatric Infectious
Diseases. 2002;13(2):134-41.
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Ana Karla Guedes de Melo

Servico de Reumatologia do Hospital Universitdrio Lauro
Wanderley/Universidade Federal da Paraiba; Programa de Saude
Baseada em Evidéncias da Universidade Federal de Sdo Paulo

Ana Luiza Mendes Amorim Caparroz

Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto; Programa de 2

Salde Baseada em Evidéncias da Universidade Feder?al de Sdo IntrOdugao

Paulo A sindrome pds-covid compreende sinais e sinto-
mas decorrentes do comprometimento da salde apds

Daniela Castelo Azevedo a infeccdo pelo SARS-CoV-2! Pode ser multissistémica

Clinica Mais 60 Salide e limitante, caracterizada pela predominancia dos sin-

tomas de astenia, fadiga e dor musculoesquelética,
Leonardo Santos Hoff dentro de uma constelacdo de outros sintomas possi-
Universidade Potiguar (UnP); Universidade Federal do Rio Grande veis, como dispneia, dor tordcica, taquicardia, cefaleia,
do Norte disgeusia persistente, déficit de atencdo, transtornos

de ansiedade e de humor, insénia e alopecia.?
Mirhelen Mendes de Abreu Ao desafio de identificar os sintomas persistentes de

Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Clementino

Fraga Filho Universidade Federal do Rio de Janeiro individuos que foram e continuam a ser infectados pelo

SARS-CoV-2, soma-se a necessidade de estabelecer
consenso sobre a terminologia a ser utilizada e critérios
de classificagdo. De forma geral, pode ser subdividida
em sindrome pds-covid subaguda (duracdo dos sinto-
mas de 4 a 12 semanas apds a fase aguda da infecgdo) e
crénica (duragdo dos sintomas maior que 12 semanas).23

Solande Murta Barros

Hospital Naval Marcilio Dias

Themis Mizerkowski Torres

Clinica Recriar; Faculdade de Medicina Sdo Camilo
O grupo do espanhol Fernandez-de-las-Pefias* pro-

T . . Os uma classificagdo sintomética integrativa que des-
Virginia Fernandes Moca Trevisani pos tima classiticac regrativa que des
Programa de Saude Baseada em Evidéncias da Universidade taca a importancia do tempo como tépico de referéncia
Federal de S&o Paulo; Universidade de Santo Amaro — SP mais importante. S8o considerados quatro niveis:
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|. Sintomas até 4 a 5 semanas - potencialmente
relacionados a infecgdo inicial;

Il. Da semana 5 a semana 12 - sintomas pds-co-
vid agudos;

lll. Da semana 12 a semana 24 - sintomas pJds-co-
vid duradouros (long post covid);

IV. Duragdo maior do que 24 semanas - sintomas
pods-covid persistentes.

A frequéncia da sindrome é varidvel. Estudo
realizado na Itdlia,® com o acompanhamento de
143 individuos ndo hospitalizados infectados pelo
SARS-CoV-2, demonstrou que 87,4% dos individuos
avaliados no 602dia apds serem considerados cura-
dos para a covid-19 ainda apresentavam sintomas.
Os mais frequentes foram: fadiga, dispneia e dor
articular, levando a piora da qualidade de vida em
441% destes pacientes. Mais recentemente, estudos
observacionais em diferentes populagdes dos EUA,
Europa e Asia®® demonstraram que a frequéncia dos
sintomas residuais apds o quadro viral agudo variou
entre 30 a 76%, e a fadiga constituiu o sintoma pre-
ponderante. Um estudo de coorte de Wuhan, China,®
sugeriu diferencas de expressao clinica da sindrome
pods-covid entre os géneros, sendo as mulheres mais
propensas a fadiga, a ansiedade e a depressdo em
seis meses de acompanhamento.

Preditores da sindrome poés-covid

Publicacdes referentes a preditores da sindrome
pds-covid foram limitadas a cinco estudos incluidos
em duas revisOes sistematicas!® Necessidade de
hospitalizagdo durante a infeccdo aguda e idade
entre 40 e 49 anos foram considerados os preditores
mais significativos de desenvolvimento da sindrome
poés-covid (OR: 2,9, IC 95% 1,3-6,9) e (OR 15,3, IC 95%
2,8-83,9), respectivamente. Nao houve associagdo
entre género do paciente, presenca de comorbida-
des ou de sintomas iniciais como dor tordacica, disp-
neia, febre, anosmia ou ageusia com a ocorréncia da
sindrome ®®

N&o houve associagdo entre género do paciente,
presenca de comorbidades ou de sintomas iniciais
como dor tordcica, dispneia, febre, anosmia e ageu-
sia com a ocorréncia da sindrome.

No entanto, outros estudos contrastam com esses
resultados, sugerindo que o nimero e a gravidade
dos sintomas e sinais presentes durante a infeccdo
aguda, admissdo em unidades de terapia intensiva e
uso de ventilagdo mecanica invasiva apresentaram
correlagdo com a persisténcia de sintomas em trés

meses, incluindo fadiga.™? Ndo houve relacdo entre
idade avangada ou comorbidades preexistentes com
a sintomatologia pds-covid.®

Fisiopatologia

Postula-se que a infeccdo viral levaria a uma res-
posta imune anormal, com desregulag¢do das vias de
sinalizagcdo celular e alteragdo da tolerancia imunolé-
gica® A inflamacdo prolongada pode ter um papel-
-chave nos sintomas persistentes pds-covid. Testes
neurofisioldgicos e neuropsicoldgicos mostraram
que, além da fadiga, apatia, déficits executivos, pre-
juizo do controle cognitivo e reducdo da cognicdo
global foram observados em pacientes apds trés
meses da infecgdo viral aguda. Como todos apresen-
taram aumento acentuado da interleucina-6 sérica na
fase inicial da covid-19, os autores postularam que a
neuroinflamacdo causada por essa citocina poderia
explicar a fadiga e os sintomas relacionados ao sis-
tema nervoso central (SNC) pds-covid.®

Adicionalmente, a inflamagdo associada a covid-19
poderia diminuir a densidade de receptores para o
dcido gama-aminobutirico (GABA) e mudar o equilibrio
entre a inibicdo e a excitagdo sindptica, ocasionando
uma deficiéncia “GABAérgica”, o que representaria a
base para fadiga cognitiva e neuromotora, apatia e
déficits executivos nos pacientes pds-covid.®

Uma outra via seria a reducdo dos neurotransmis-
sores. A inflamagdo promoveria ativacdo da enzima
dioxigenase indoleamina, que metaboliza o tripto-
fano em cinurenina ao invés de serotonina, resul-
tando em depressédo e fadiga.® Um outro mecanismo
seria o dano aos neuroénios olfativos, o que reduziria
o fluxo de liquido cefalorraquidiano através da placa
cribiforme, levando a congestdo “glinfatica” (rede
cerebral de canais perivasculares ligada ao sistema
linfatico).”

Algumas teorias relacionam a persisténcia de sin-
tomas no pds-covid com a eliminagdo viral. Apesar
de relatos de que a duracdo média da eliminacdo
viral ocorra em 12 a 20 dias, ha evidéncias de que a
eliminagdo continua do SARS-CoV-2 possa ser pro-
longada nas fezes em comparagdo com as secregdes
respiratorias®™® Os fragmentos persistentes de genes
virais, embora ndo infecciosos, seriam passiveis de
desencadear uma reacdo imunoldgica persistente.
Alternativamente, mesmo com a eliminacdo do virus,
o sistema imunoldgico poderia continuar hiperativo,
em individuos suscetiveis.

REUMATOMINAS



I Atualizacdo

12

Aspectos clinicos

A fadiga € o sintoma persistente mais relatado
entre os pacientes apds a infec¢do aguda pelo SARS-
-CoV-2.2° As manifestacgdes clinicas mais frequentes
da sindrome pds-covid foram resumidas na tabela 1,
conforme descritas em duas revisdes sistematicas da
literatura"?' E importante salientar que a prevalén-
cia das manifestagdes varia conforme o critério e o
método de afericdo utilizados, o tempo decorrente
apds ainfeccdo e a populagdo estudada (casos leves,
moderados ou graves de covid-19).

Sistema Manifestacao Prevaléncia
Musculoesquelético | Artralgia +++
Dores difusas A4+
Fadiga /At
Mialgia ++
Respiratdrio Dispneia +H/+++
Tosse ++
Cardiovascular Dor tordcica atipica +
Palpitagdo +
Neuroldgico Alteracdo do paladar +
Hiposmia +
Hipoacusia +
Cefaleia 4+
Disturbios do sono ++
Déficit de memdria e ++
atencdo
Ansiedade 4+
Depressdo +
Estresse pds-traumatico +
Gastrointestinal Diarreia +
Hiporexia +
Todos Qualquer sintoma +++

+: < 33%; ++: 33-66%; +++: > 66%.

Eventos tromboembdlicos tém uma incidéncia
menor que 5% no pds-covid, e a maior parte dos
casos ocorre com uma mediana de 23 dias apds a
infeccdo aguda.?

Uma revisdo sistemética avaliou especificamente
manifestagdes autoimunes e reumatoldgicas asso-
ciadas a covid-19° Em sua maioria os artigos inclui-
dos nesta revisdo foram relatos e séries de casos. Os
autores consideraram haver uma associagdo consis-
tente entre a covid-19 e o surgimento de citopenias
autoimunes, vasculite cutanea, encefalite e sindrome
de Guillain-Barré e uma possivel associacdo com sin-
drome antifosfolipide, linfo-histiocitose hemofagoci-
tica e miastenia gravis©
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Foram descritos também relatos de caso de into-
lerdncia ortostatica, delirium, psicose, vertigem, neu-
ropatia de fibras finas, zumbido, tontura, bloqueio
atrioventricular e alopecia difusa pds-covid."

Alguns estudos demonstraram alteragdes tardias
em exames complementares, como fibrose pulmonar
(presente apds seis meses em até 35% dos casos
graves), piora nas provas de funcdo pulmonar e ele-
vacao persistente de biomarcadores, como d-dimero,
proteina C reativa, ferritina sérica e linfopenia.22

Estudo de coorte acompanhando 1733 pacien-
tes hospitalizados por covid-19 demonstrou, em um
tempo médio de seguimento de seis meses, que 63%
dos pacientes relatavam fadiga ou fraqueza muscular.®
Outro estudo, em que mais de 80% dos 177 partici-
pantes apresentaram sintomas leves de covid-19, sem
necessidade de hospitalizacdo, evidenciou a persistén-
cia de fadiga em 14% dos sintomaticos em uma média
de acompanhamento de nove meses apds a infeccdo.?

Vaes et al.?* utilizando abordagem de acom-
panhamento on-line, exploraram as limitacdes fun-
cionais em relagdo a produtividade no trabalho e
impacto na qualidade de vida impostas pela covid-19.
Foram avaliados 1.556 pacientes em trés meses e
1.005 em seis meses apods infecgdo. O grupo excluiu
aqueles pacientes que necessitaram de terapia inten-
siva e incluiu apenas 239 pacientes com diagndstico
confirmado por RT-PCR. Embora tenha constatado
melhora dos sintomas e da saude global ao longo
do tempo, chama a atencdo que 63% dos pacientes
referiram que ndo apresentaram melhora significativa
em relagdo a perda de saude percebida e 5% deles
relataram piora em relacdo a fase aguda da doenga.

Discussao

A sindrome pds-covid estd ganhando crescente
reconhecimento. No entanto, hd necessidade de sua
maior compreensdo para estratégias de diagndstico
precoce e manejo.

Desta forma, realizamos uma revisao narrativa da
literatura sobre padrées de comportamento clinico e

A sindrome pos-covid
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estratégias de diagndstico
precoce e manejo
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possiveis preditores para subtipos agudos e cronicos
da sindrome pds-covid. No entanto, durante o pro-
cesso, verificamos limitacdes da literatura atual. A hete-
rogeneidade da populagdo estudada, o desenho dos
estudos, o nimero limitado de paises envolvidos e o
encontro de metodologias inconsistentes e ndo com-
pardveis limitam, de forma significativa, a interpretacdo
dos resultados e a aplicabilidade clinica. H& uma neces-
sidade urgente de colaboracdo global e recrutamento
em ensaios covid-19 para enfrentar essa realidade.

Para entender e combater a sindrome pds-covid de
forma eficaz, uma abordagem multiprofissional serd
necessdria,® além da identificacdo precoce de pre-
ditores e uma compreensdo detalhada dos aspectos
biopsicossociais associados a covid-19. Estudos futu-
ros podem avaliar: associacdes subjacentes entre dis-
seminacdo viral, alteragdes proé-inflamatdrias na fase
aguda e sintomas cronicos; duracdo e extensdo dos
sintomas apds a fase aguda; associagao entre a gravi-
dade da doenca e disfungdes em longo prazo, através
de coortes longitudinais com um numero significativo
de participantes de diferentes populagles; efeito de
terapias antivirais especificas e/ou intervenc¢des nos
sintomas persistentes e os potenciais efeitos tardios
da covid-19 sobre criangas e adolescentes.
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A imunizacdo por vacinas € crucial para se controlar a
pandemia por covid-19. A vacina¢do é recomendada para
todos os pacientes reumaticos, mas a informagao sobre vaci-
nacdo em artrite reumatoide (AR) é escassa, porque esses
pacientes tém sido excluidos da fase 3 dos clinical trials. Nao
esta claro se as drogas modificadoras do curso da doencga
(DMARDs) devem ser continuadas antes ou depois da vaci-
nacdo. Nesse trabalho suico, sdo estudados 51 pacientes
com AR usando DMARDs, comparados com 20 controles
sauddveis. A vacina mRNA da Moderna foi usada em duas
doses em nove pacientes; os demais pacientes receberam
a vacina da Pfizer. Controles sorolégicos foram obtidos trés
semanas apds a primeira e a segunda dose. Dos casos de
AR, 53% usavam metotrexato (MTX) e 17 prednisona em
baixa dose. Titulos de anticorpos (Ac) induzidos pelas vaci-
nas foram significativamente mais baixos nos casos de AR

do que nos controles: 18 (90%) dos controles tinham titulos
acima de 15 U/mL de Ac, enquanto sé 1 (2%) dos casos de
AR tinha apds a primeira dose. E seis dos 51 casos de AR
(12%) tinham titulos > 15 U/mL apds a segunda dose. Destes,
quatro usavam inibidor de JAK, um com MTX, um com abata-
cepte. Titulos de Ac ndo parecem variar com a dose de pred-
nisona, mas sim com DMARDs. E enfatizada a importancia da
segunda dose da vacina em AR.

Comentdrio — Este trabalho suico, com 51 casos de AR,
evidencia que esses pacientes vao mostrar titulos mais baixos
de Ac pelas vacinas e que isso ndo se relaciona com dose de
prednisona, mas pode ter relagdo com DMARDs. Parece que
inibidores de JAK inibem menos a formacdo desses Ac. De
qualquer maneira, deveremos ter em mente que casos de AR
talvez estejam com menor prote¢do com as vacinas.

Boyarsky BJ, Ruddy JA, Connolly CM, et al. Ann Rheum Dis. 2021 Mar 23:annrheumdis-2021-220289.
Online ahead of print. doi: 10.1136/annrheumdis-2021-220289.

Grupo do Hospital Johns Hopkins relata estudo de 123
casos de doenga reumdtica inflamatdria, que receberam
vacinagdo entre janeiro e fevereiro de 2021: 52% recebe-
ram BNT 162b2 e 48% a mRNA-1273. Os diagndsticos mais
frequentes eram artrite reumatoide (AR) (28%), IUpus erite-
matoso sistémico (LES) (20%), sindrome de Sjogren (13%) e
doencas de superposigdo (29%). Do total, 28% ndo usavam
imunossupressores, 19% usavam drogas modificadoras
do curso da doenca (DMARDs), 14% recebiam biolégicos
e 37% terapia combinada. Cerca de trés semanas apds a
segunda dose, 74% mostravam niveis detectaveis de anti-
corpos, mais altos em pacientes jovens. Identificou-se que

pacientes usando micofenolato (MMF) ou rituximabe (RTX)
eram mais propensos a ndo desenvolver anticorpos. Quase
todos os pacientes com inibidores do fator de necrose
tumoral (anti-TNF) desenvolveram anticorpos.

Comentdrio — O estudo reproduz dado ja conhecido: de
que o RTX inibe a formagao de anticorpos com vacina, agora
citando também MMF. No caso do RTX, o que se tem preconi-
zado é aplicar vacina bem no fim do ciclo de infusdo do medi-
camento. Sobre MMF, o Colégio Americano de Reumatologia
sugere suspender por uma semana apds cada dose da
vacina. De qualquer maneira, sdo dados que nos sdo de valia.



Immunodenicity and safety of anti-SARS-CoV-2 mRNA
vaccines in patients with chronic inflammatory conditions and
immunosuppressive therapy in a monocentric cohort

Geisen UM, Berner DK, Tran F, Siumbdil M, et al. Ann Rheum Dis. 2021 Mar
24:annrheumdis-2021-220272. doi: 10.1136/annrheumdis-2021-220272.

Grupo alemao estuda efeitos da vacina contra corona-
virus em 26 pacientes com doengas inflamatdrias cronicas
e os compara com 42 controles sauddveis. Titulos de anti-
corpos (Ac) foram avaliados por ELISA antes da vacinagdo
e sete dias apds a segunda dose. Ac anti-SARS-Cov-2
com vacina mRNA eram significativamente mais baixos
em pacientes do que nos controles (2.053 unidades vs.
2.685). Efeitos colaterais sdo compardveis em ambos os

grupos. Nenhum caso de efeito adverso grave ou de flare
foi observado.

Comentdrio — Mais um estudo indicando como niveis de
Ac sdo mais baixos em portadores de doenca inflamatdria
cronica. Na indicagdo das vacinas para nossos pacientes
desse grupo, teremos que levar em conta esse fato, poden-
do-se admitir menor protecdo para esses pacientes.

Covid-19 vaccination in patients with autoimmune inflammatory rheumatic
diseases: clinical quidance of the Korean College of Rheumatology

Park JK, Lee EB, Shin K, Sung YK, et al. (Korean College of Rheumatology). J Korean
Med Sci. 2021 Mar 29;36(12):€95. doi: 10.3346/jkms.2021.36.€95.

Vacinas contra covid-19 sdo um avanco tecnoldgico, mas
ocorrem incertezas quanto a sua eficdcia e seguranga em
pacientes com doenga reumdtica inflamatdria autoimune,
que sdo imunocomprometidos pela doenga de base ou pelos
tratamentos imunossupressores. No presente trabalho, uma
task-force organizada pelo Colégio Coreano de Reumatologia
elabora recomendagdes para vacinagao contra coronavirus
em individuos com doenca reumatica inflamatdria autoimune.
Considera-se que vacinas contra covid-19 sdo seguras e efi-
cazes; todos os pacientes devem recebé-la, exceto quando
contraindicadas por razées médicas ou de alergia aos compo-
nentes. O tratamento imunossupressor deve ser continuado,
inclusive com bioldgicos ou drogas sintéticas modificadoras

do curso da doenga (DMARDs). Corticoides devem ser reduzi-
dos a menor dose, sem agravar doenca de base. Para melho-
rar a resposta, o0 metotrexato (MTX) pode ser retirado de uma
a duas semanas apds cada dose. O timing para rituximabe
(RTX) e abatacepte (ABA) deve ser ajustado. Reumatologistas
devem desempenhar um papel fundamental na educagdo e
vacinagao de seus pacientes.

Comentdrio — Coreanos recomendam distanciar MTX de
uma a duas semanas da segunda dose e reducdo da dose de
corticoide a um minimo; além disso, enfatizam o RTX e ABA
como drogas que podem ter interferéncia maior sobre Ac
obtidos com vacina. Essas duas Ultimas drogas, RTX e ABA,
tém sido consenso, no sentido de reduzir niveis de anticorpos.

A recommended paradigm for vaccination of rheumatic
disease patients with the SARS-CoV-2 vaccine
Moutsopoulos HM. J Autoimmun. 2021 Jul;121:102649. doi: 10.1016/j.jaut.2021102649.

Comentario — O Prof. Moutsopoulos, na Universidade
de Atenas, elaborou essas nove recomendac¢des para vaci-
nacdo de pacientes reumdticos com doencga inflamatdria,
que saird no J Autoimmun., em 12 de julho. Sdo recomenda-
¢Bes que nos podem servir de pardmetro. Na Ultima delas,
é recomendado checar niveis de Ac 2-4 semanas apds
vacinagdo, assim como trés e seis meses apds, uma con-
duta que ndo tem sido habitual em nosso meio. A avaliar:

1. A remissdo clinica antes da vacinagdo é desejdvel;

2. Oinicio da terapia imunossupressora deve ser adiado
até que a vacinacdo seja concluida, se possivel;

3. Antimetabdlitos, calcineurina e inibidores de JAK
devem ser suspensos 10 dias antes e 10 dias apds cada
dose de vacinacgdo;

4. A dosagem de prednisona (> 0,5 mg/kg de peso cor-
poral) ou uma dose equivalente de esteroide sintético deve
ser diminuida para < 10 mg/dia por 10 dias antes e depois
de cada dose de vacinagao (se possivel);

5. Os pacientes em terapia com rituximabe devem ser
vacinados um més antes do inicio do esquema terapéutico
ou 6-8 meses apods a infusdo de rituximabe;

6. Pacientes recebendo pulsoterapia intravenosa men-
sal com ciclofosfamida/metilprednisolona devem ser vaci-
nados antes do esquema terapéutico ou um més apds a
conclusdo da pulsoterapia de seis meses;

7. A imunizagdo deve ser realizada apds a terapia com
drogas anticitocinas atingir os niveis séricos basais (se
possivel);

8. Se alguns pacientes estiverem relutantes em seguir
as precaugdes acima, eles devem ser vacinados sem sus-
pender sua terapia imunorreguladora/imunossupressora;

9. Em todos os casos, independentemente da adesdo
a essas recomendacoes, os titulos de anticorpos contra
SARS-CoV-2 devem ser verificados de duas a quatro sema-
nas apds a dose final de vacinagdo e trés e seis meses
depois.
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Tofacitinib in patients hospitalized with Covid-19 pneumonia

Guimaraes PO, Quirk D, Furtado RH, Maia LN et al. STOP-COVID Trial Investigators.
N Engl J Med. 2021 Jun 16. doi: 10.1056/NEJM0a2101643.

Esse estudo é trazido ndo apenas pela importancia do
tema, o uso do tofacitinibe (TOFA) na covid-19, como por
ser um trabalho brasileiro publicado no renomado NEJM.
Um grupo de autores estuda o uso da droga em pacientes
adultos hospitalizados com pneumonia pelo coronavirus. O
desenho do estudo foi propor¢cdo de 1:1 entre grupo tra-
tado com a droga e placebo. O objetivo foi a ocorréncia
de morte ou insuficiéncia respiratéria no dia 28. No total,
289 pacientes de 15 centros brasileiros, dos quais 89,3%
receberam corticoide, receberam TOFA na dose de 10 mg
2x/dia ou placebo (PLB) por 14 dias ou até a alta hospitalar.
No grupo estudado, o indice de morte ou de insuficiéncia

respiratoria foi de 181% contra 29,0% no grupo controle.
Morte por qualquer outra causa foi até o dia 28 de 2,8%
com TOFA e de 5,5% no PLB. Efeitos adversos ocorreram
em 141% no grupo tratado e 12,0% no PLB. Concluem os
autores que, em pacientes adultos internados com pneu-
monia pelo coronavirus e tratados com TOFA, ocorre
menor risco de morte e de insuficiéncia respiratoria.

Comentario — Entre drogas usadas em reumatologia,
os corticoides e o tocilizumabe ja ocupavam lugar de des-
taque no tratamento da pneumonia pela covid-19; agora o
TOFA se associa a esse grupo, especialmente para trata-
mento da tempestade de citocinas.

Factors associated with Covid-19-related death in people
with rheumatic diseases: results from the Covid-19 Global
Rheumatology Alliance physician-reported registry

Strangfeld A, Schéafer M, Gianfrancesco MA et al. Covid-19 Global Rheumatology Alliance.
Ann Rheum Dis. 2021 Jul;80(7):930-942. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-219498.

Grupo londrino investiga fatores associados a causa de
morte em pacientes reumdticos e portadores de covid-19.
Avaliados 3.729 casos, dos quais 390 (10,5%) morreram.
Fatores independentes associados com morte por covid-19
foram: idade (66-75 anos, OR de 3,00, <75 anos, OR de 6,18),
sexo masculino, hipertensdo combinada com doencga car-
diovascular, doenca pulmonar crdnica, prednisona em dose
> 10 mg/dia, atividade da doenga de moderada a alta. Entre
as drogas, uso de rituximabe (RTX), sulfassalazina (SSZ) e
imunossupressores (azatioprina, ciclofosfamida, ciclospo-
rina, micofenolato e tacrolimo) e ndo recebendo alguma
outra droga modificadora do curso de doenga se associaram
a indices mais altos de morte, comparados com metotrexato
(MTX) monoterapia. Concluem os autores que a morte por

covid-19 em pacientes com doenca reumatica foi associada
com fatores préprios da virose em geral e fatores ligados ao
quadro reumdtico. A associagdo com doenca de média/alta
atividade enfatiza a necessidade de se controlar bem o qua-
dro reumatico, de preferéncia sem incremento da dose de
prednisona. Cuidados especiais devem ser adotados com
os que usam RTX e alguns imunossupressores.

Comentario — Esse estudo mostra mais uma vez que o
RTX e doses maiores de prednisona agravam a evolucdo da
covid-19, mas também outros imunossupressores o fazem.
Importante € a informacdo de que o MTX como monoterapia
ndo parece influenciar aumento de morte pela virose. Embora
altas doses de corticoide sejam eficazes no controle da tempes-
tade de citocinas, a corticoterapia cronica pode ser deletéria.

Wong AY, MacKenna B, Morton CE, et al. OpenSAFELY Collaborative. Ann Rheum
Dis. 2021 Jul;80(7):943-951. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-219517.

Aqui apresento comentdrios do préprio periédico

Tem havido preocupacdo de que anti-inflamatdrios ndo
esteroidais (AINEs) possam aumentar o risco de doencga
covid-19. Estudos observacionais recentes ndo relataram
nenhuma evidéncia de um efeito prejudicial do uso de
AINE na gravidade da covid-19 entre os pacientes com
covid-19. No entanto, a maioria dos estudos teve um tama-
nho de amostra pequeno, nao foi baseado na populagdo
geral ou ndo investigou especificamente AINEs (por exem-
plo, naproxeno e ibuprofeno). Além disso, dados clinicos
limitados estdo disponiveis para aconselhar os pacientes
em tratamento com AINEs de longo prazo (incluindo pes-
soas com artrite reumatoide e osteoartrite) se o tratamento
deve ser continuado ou interrompido no contexto de pan-
demia de covid-19.

Identificamos duas populagdes de estudo (2.463.707
pessoas que ja usaram AINEs nos ultimos trés anos da
populacdo em geral e 1.708.781 pessoas com artrite reu-
matoide/osteoartrite) na Inglaterra usando a plataforma
OpenSAFELY. Em seguida, os agrupamos em usudrios
atuais e ndo usudrios, respectivamente, em cada populagdo
de estudo. Em ambas as popula¢des, nenhuma associagao
entre AINEs e morte relacionada a covid-19 foi encontrada.

Este estudo ndo apoia a hipdtese de qualquer efeito
prejudicial dos AINEs nas mortes relacionadas a covid-19
entre usuarios regulares. As decisdes de tratamento sobre
o uso rotineiro de AINEs ndo precisam ser influenciadas
pelo medo de um efeito sobre os resultados da covid-19.



Modern treatment approach results in low disease activity in 90%
of pregnant rheumatoid arthritis patients: the PreCARA study

Smeele HT, Roder E, Wintjes HM, et al. Ann Rheum Dis. 2021 Jul;80(7):859-
864. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-219547.

Grupo holandés de Roterdd estuda a viabilidade de um
tratamento treat-to-target (T2T) e a prescricdo de um inibi-
dor de fator de necrose tumoral (anti-TNF) em pacientes com
artrite reumatoide (AR) que desejem engravidar ou que ja
estejam gravidas (Coorte PreCARA). Resultados sdo compa-
rados com estudo ARA, uma referéncia histérica sobre AR
durante gravidez. No grupo estudado, primeiro foram intro-
duzidas a hidroxicloroquina (HCQ) e a sulfassalazina (SSZ).
Foram incluidas 309 pacientes com AR, que deram a luz
188 bebés, sendo que 47,3% delas usaram um anti-TNF em
algum tempo durante a gravidez. Atividade média da doenca
no grupo PreCARE foi menor do que a coorte de referén-
cia. Se necessadrio, foram permitidas doses de até 7,5 mg de
prednisona. Foram mantidos os anti-TNF que os pacientes
vinham usando, mas descontinuados no primeiro semestre,
de acordo com recomendacdes do EULAR. Se necessario,
durante a gravidez introduzia-se o certoluzimabe pegol.

No grupo estudado, 75,4% se encontrava em baixa atividade
da doencga ou remissdo antes da gravidez, o que aumentou
para 90,4% no terceiro trimestre, enquanto no grupo controle,
os indices eram de 33,2% e 47,3%, respectivamente. Autores
informam que esse é o primeiro estudo sobre uma abordagem
de pacientes com AR, que mostra que baixa atividade ou remis-
sdo sdo um objetivo vidvel durante a gravidez, com 90,4% das
pacientes atingindo esse nivel no terceiro trimestre.

Comentdrio — Estudo interessante sobre essa eventuali-
dade frequente no consultério reumatoldgico, que € AR em
gravidez. Estudo mantém pacientes com HCQ e SSZ, sendo
que essa Ultima droga ndo é tdo usada em nosso meio. Se
necessario, nos segundo e terceiro trimestres € introduzido
o CTZ pegol, que, como se sabe, ndo atravessa a placenta e
é considerado seguro na gravidez. Prednisona, se necessa-
ria, € sempre permitida até 7,5 mg/dia. De qualquer maneira,
eis ai boas sugestdes para nossa prética didria.

Maintaining musculoskeletal health using a behavioural therapy approach:
a population-based randomised controlled trial (the MAMMOTH Study)

Macfarlane GJ, Beasley M, Scott N, et al. The MAMMOTH Study. Ann Rheum
Dis. 2021 Jul;80(7):903-911. doi: 10.1136/annrheumdis-2020-219091.

Grupo escocés de Aberdeen (maior porto petrolifero
britanico, que recebe dleo extraido do Mar do Norte) inves-
tiga o papel da terapia cognitivo-comportamental (TCC) no
tratamento da dor difusa cronica (DDC), com andlise de 996
casos randomizados, dos quais 825 foram selecionados.
Idade média 59 anos, 59% eram mulheres. Um grupo rece-
beu o tratamento convencional, ao outro grupo se associou
TCC por via telefénica. Ao fim de 12 meses, a eclosdo da
DDC foi equivalente em ambos os grupos. Mas pacientes
com TCC mostraram ao final do acompanhamento melhor
qualidade de vida (baseada no escore EQ-5D-5L) e tiveram

reducdo de custos de tratamento de 1.828 libras. Muitos
outros parametros secunddrios mostraram significativo
beneficio da intervencgdo.

Comentdrio — A TCC é ha muito preconizada para trata-
mento da DDC, mas estudos a respeito sdo escassos. Nesse
trabalho escocés demonstra-se a utilidade da TCC como
ferramenta de valia no tratamento da DDC. Na realizagao
desse processo, ha que ser selecionado um psicélogo com
experiéncia nessa técnica, um recurso a mais no tratamento
desta desafiadora entidade, que € a fibromialgia.
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Resposta do ordanismo a vacina

A prevencdo de infecgbes é essencial no manejo
de pacientes com doencas reumadticas imunomedia-
das (DRIM). A vacinagdo previne infec¢des induzindo
e/ou aumentando a imunidade protetora e, nestes
pacientes, gera uma menor taxa de internagoes hos-
pitalares devido a infeccdes, visitas ao pronto-so-
corro e de doencas infecciosas invasivas!

Ela promove protecdo direta do individuo imuni-
zado, principalmente por meio da producdo de anti-
corpos, e pela indugdo da memdria imunoldgica, e
deve conter antigenos de proteina derivados do
patégeno, produzidos sinteticamente ou parte do
material genético do virus.?

As vacinas podem ser compostas de cepas de
patdgenos em replicacdo atenuada (vacinas “vivas”)
ou componentes de patdgenos mortos (vacinas
“mortas”). As vivas atenuadas normalmente reque-
rem vdrias doses e induzem imunidade de vida
relativamente curta, j& que precisam promover ate-
nuacdo suficiente do patdgeno para evitar doenca
sintomatica.?

Com o desenvolvimento de novas tecnologias
biomoleculares, novos métodos de criagdo de vaci-
nas foram possibilitados. Os mecanismos de recom-
binacdo génica permitiram que virus geneticamente
modificados se tornassem vetores de moléculas de
acidos nucleicos responsaveis pela codificacdo de
proteinas de membrana do patdgeno. Outras pesqui-
sas foram capazes de desenvolver mecanismos de
protecdo e estabilizacdo lipoproteica do &cido ribo-
nucleico antigénico no organismo do imunizado, tor-
nando possivel a geragdo de vacinas a base de RNA
mensageiro.?

A eficdcia da vacina consiste na sua capacidade
de prevenir infeccdes; jd sua capacidade de promo-
ver resposta humoral e/ou celular, é referida como
imunogenicidade! Apds a imunizagdo, a resposta
imune ocorre com a absorgdo de um antigeno de
proteina por células dendriticas, que sdo ativadas
por sinais pela via de receptores de reconhecimento
de padrdes e sdo transferidas para o linfonodo de
drenagem, onde ocorre a apresentacdo da proteina
vacinal de antigenos por moléculas de histocompa-
tibilidade, que ativam as células T. Em combinacdo
com a sinalizagdo (via antigeno sollvel) por meio
de receptores de células B, as células T conduzem
o desenvolvimento de células B no linfonodo e as
células B dependentes de células T garantem a
maturagdo da resposta do anticorpo, e aumentam os
anticorpos contra diferentes isotipos.

A memodria imunoldgica € mediada por células B
de memédria que também sdo produzidas e por célu-
las plasmaticas de longa vida, que podem continuar
a produzir anticorpos por décadas e sdo transporta-
das para nichos da medula déssea. As células T CD8+
de memdria podem proliferar rapidamente quando
encontram um patdgeno e as células T efetoras CD8+
sdo importantes para a eliminagcdo das células infec-
tadas. As células T auxiliares 1 (Th1) e as células Th2
sdo principalmente importantes para estabelecer a
imunidade celular e a imunidade humoral, respec-
tivamente, embora as células Th1 também estejam
associadas com geracdo das subclasses de anticor-
pos IgG, como IgG1 e IgG3.124

As vacinas, além de prevenirem a doenca, também
podem proteger contra infecgdo assintomética ou colo-
nizagdo, reduzindo assim a aquisicdo de um patégeno
e, portanto, sua transmissdo posterior, estabelecendo
imunidade de rebanho. Algumas também podem cau-
sar mudancas na capacidade de resposta para futuras
infeccbes com diferentes patdgenos, os chamados
efeitos ndo especificos, o que possivelmente estimula
mudancas no estado de ativacdo do sistema imune
inato. Caso o individuo seja exposto a diferentes cepas
do mesmo patdgeno, ele pode ter comprometimento
da resposta imunoldgica, 0 que aumenta o risco de se
ter uma infeccdo ou doenca mais grave.?

O nivel de protecdo conferida pela vacinacdo é
afetado por fatores genéticos e ambientais, incluindo
idade, niveis de anticorpos maternos, exposicao ante-
rior ao antigeno, esquema da vacina e dose da vacina.'?
Efeitos colaterais comuns de muitas vacinas incluem
dor, vermelhiddo e inchago no local da injegdo e alguns
sintomas sistémicos, como febre, mal-estar e dor de
cabeca, e refletem as respostas inflamatdrias e imuno-
I6gicas que levam ao desenvolvimento bem-sucedido
da protecdo induzida pela vacina.? Individuos com aler-
gias conhecidas (como ovo ou ldtex) devem evitar vaci-
nas que possam conter vestigios destes produtos#

A maioria das vacinas em uso atual sdo organismos
inativados, purificados ou mortos ou proteinas e/ou
polissacarideos componentes de um patdgeno; que,
como ndo podem se replicar, ndo geram efeito signi-
ficativo, e tém poucas contraindicacdes para seu uso.
Mesmo em individuos imunocomprometidos, ndo ha
risco desse tipo de vacina causar a infeccdo, embora
a indugdo de imunidade possa ser menor e exista o
risco de reativacdo da doenca de base com a vacina-
¢do. Nesses individuos, deve-se ter cautela especial-
mente com vacinas que contém o patdgeno atenuado
e vivo e as drogas imunossupressoras muitas vezes
precisam ser suspensas antes ou apds a vacinagdo.>*
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A populagdo com DRIM possui uma taxa subdtima
de vacinacdes. Isso acontece, em parte, devido a uma
baixa taxa de encaminhamento para vacinagdo por reu-
matologistas e outros médicos que os tratam, indicando
que intervencBes sdo necessdrias para aumentar a
conscientizagdo para vacinagao entre a comunidade
reumatoldgica e profissionais de satde envolvidos'®

Vacinas contra covid-19

Desde os primeiros momentos de pandemia da
covid-19 (Coronavirus disease 2019), a comunidade
cientifica se mobilizou no intuito de desenvolver
opgoes de imunizagdes contra a doenca. Hoje ja exis-
tem mais de 280 vacinas em desenvolvimento (104
estdo em estdgio clinico e 184 em estdgio pré-clinico)
oujadisponiveis no mercado, sendo que grande parte
delas usa a Spike Protein (proteina S) de membrana
do SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2) como alvo e plataforma molecular.’
Essa estrutura € responsdvel pelos mecanismos de
adesdo, fusdo e entrada do virus na célula do hospe-
deiro. No entanto, o mecanismo pelo qual cada imu-
nizante utiliza a proteina S para gerar a resposta do
organismo pode diferir um pouco.5®

As primeiras vacinas desenvolvidas pela huma-
nidade foram as de virus vivo atenuado. Apesar
de, em geral, elas necessitarem de um menor apa-
rato tecnoldgico, o processo de atenuacdo de um
grande numero de virus é extremamente complexo
e, mesmo estando enfraquecido, em casos raros é
possivel que a vacinacdo com virus vivo resulte na
manifestacdo da doenca ou de muitos sintomas
adversos. As vacinas que utilizam essa plataforma
de imunizagdo contra a covid-19 ainda estdo em
estudo, e ndo estdo disponiveis no mercado.® Outro
tipo tradicional de confeccdo de vacinas € aquele
baseado no uso de virus inativado. Essa opcdo é
mais segura e barata quando comparada com o
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emprego datecnologia de virus vivo atenuado, porém
sua aplicagdo tende a gerar uma resposta imunolé-
gica mais fraca e menos duradoura.® Por esse motivo,
é frequente que vacinas inativadas sejam elabora-
das em associacdo com adjuvantes.® Uma vacina ja
desenvolvida e utilizada na imunizacdo de pessoas
no Brasil, a CoronaVac, utiliza a tecnologia de virus
inativado. Ela foi feita pela extracdo da cepa CN2 do
virus em associacdo com adjuvante, demonstrando
larga capacidade de neutralizagdo do SARS-CoV-2
nos estudos pré-clinicos.® Resultados iniciais da apli-
cacdo desse imunizante para os estudos de fase lll
no Brasil revelaram uma eficdcia de 50,4%, diferindo
dos resultados obtidos em estudos na Indonésia
(65,3%) e Turquia (91,25%).M

Entre as op¢Bes mais modernas para o desenvol-
vimento de vacinas estdo aquelas que utilizam o RNA
mensageiro.® Além de inovadora, essa tecnologia
permite uma producao rdpida e barata, apresentando
otimos resultados de eficacia.® No entanto, sua estru-
tura imunogénica é instdvel e necessita de acondi-
cionamento em ambientes com temperaturas entre
-30 e -80 °C.? Uma das vacinas produzidas nessa
linha foi a MRNA-1273, desenvolvida pelo laboratdrio
Moderna, que se baseia na inoculagdo de fragmen-
tos do mRNA viral codificador da proteina S envolto
em um lipossoma que melhora a estabilidade estru-
tural. Ao ser inoculada, essa estrutura é fagocitada
pelas células do organismo, induzindo a resposta
imunoldgica.® Seus estudos pré-clinicos mostraram
que a aplicacdo induz boa resposta humoral e celu-
lar, enquanto as primeiras pesquisas com humanos
indicaram boa seguranca e sintomas adversos leves
a moderados.5™® J& os resultados dos testes de fase
[l mostraram eficacia de 94,1% e efeitos adversos
semelhantes aqueles que ja tinham sido evidencia-
dos nos estudos iniciais.® Outra vacina que também
usa a tecnologia do mRNA e que ja estd sendo uti-
lizada no Brasil € a BNT162b2, desenvolvida pelos
laboratdrios Pfizer e BioNTech. Assim como a mRNA-
1273, a BNT162b2 também apresentou 6timos resul-
tados de seguranca, indicando uma eficacia de 95%
apds sete dias da aplicacdo da segunda dose.®

Outra nova tecnologia utilizada nas vacinas con-
tra a covid-19 é baseada no uso de vetores virais.
Nelas, o RNA viral codificador da proteina S é
convertido em uma molécula de DNA e inoculado
em um virus ndo patogénico aos seres humanos,
com destaque para os adenovirus de primatas.
Sdo esses virus geneticamente modificados que
serdo administrados pela vacina no organismo e
que induzirdo resposta imunoldgica.® Os principais
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exemplares da nova tecnologia, que utiliza vetores
virais nas vacinas contra a covid-19 sdo os imuni-
zantes ChAdOx1, da farmacéutica AstraZeneca, o
Ad5-nCoV, da CanSino Biologicals, o Sputnik V, do
Instituto Gamaleya, e o Ad26COVs1, da farmacéutica
Johnson & Johnson.® Nos estudos realizados, essa
plataforma tem induzido boa resposta imunoldgica
e eficacia, mas os resultados variaram de acordo
com a vacina e os métodos de imunizacdo.®® Vale
ressaltar que para se desenvolver imunizantes com
vetores virais, deve-se atentar para a auséncia de
uma imunidade pregressa do individuo ao vetor.”

Pacientes com DRIM e
imunossupressao

Os pacientes com DRIM possivelmente tém um
risco maior de infeccdo pela atividade da doencga,
pelas comorbidades associadas, e pela terapia imu-
nossupressora, incluindo glicocorticoides (GCs), medi-
camentos antirreumaticos modificadores da doenca
(DMARDs): sintéticos convencionais (csDMARDs),
biolédgicos (bDMARDs) e DMARDs sintéticos alvo-
-especificos (tsDMARDs)* E bem documentado que
pacientes com DRIM possuem um maior risco epide-
mioldgico para infeccdes virais do que a populagdo
geral (como, por exemplo, herpes-zdster).®

A maioria dos estudos que avaliaram o efeito do
metotrexato (MTX) na imunogenicidade de vacinas
sugere que a inibicdo da hemaglutinina em titulos
de anticorpos é semelhante ou ligeiramente menor
em pacientes tratados com MTX, e que a proporg¢do
de pacientes alcancando titulos de protecdo é geral-
mente semelhante em pacientes em uso de DMARDs
e pacientes com artrite reumatoide (AR) controlada.
Por outro lado, em estudo randomizado que avaliou
pacientes que faziam uso do MTX com a vacina de
influenza, houve menor resposta a vacina, e sugeriu-
-se atrasar a dose do medicamento para obtengdo de
melhor resposta vacinal.”®

Embora se possa pensar que a maioria das doen-
cas autoimunes sdo mediadas por células T CD4+
ou anticorpos, muitas respondem a anticorpos redu-
tores de CD20 que tém um efeito limitado no CD4
e em células plasmadticas. Esses anticorpos incluem
rituximabe, oblinutuzumabe e ofatumumabe, que
sdo aprovados para o tratamento de céncer e AR
e sdo usados para o tratamento off-label de um
grande ndmero de outras doengas autoimunes, e

ocrelizumabe, que é usado para tratar esclerose
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multipla.* Com base na biologia ja conhecida e
emergente de autoimunidade e covid-19, foi levan-
tada a hipdtese de que a deplecdo de células B ndo
necessariamente expde as pessoas a problemas
graves relacionados a SARS-CoV-2, mas pode inibir
a imunidade protetora apds a infeccdo ou vacina-
cdo. Apesar disso, a inibicdo de células B induzida
por drogas (que controlam pelo menos algumas
autoimunidades) ndo afeta as respostas inata e de
células TCD8, que sdo centrais para a eliminacdo
de SARS-CoV-2, ou a hipercoagulacdo e inflamagdo
inata que causam morbidade grave. Isso é clinica-
mente apoiado pelo fato de que a maioria das pes-
soas infectadas com SARS-CoV-2 ou autoimunidade
de CD20 se recuperou. No entanto, com base na
cinética de repovoamento de células B e na res-
posta a vacina; além de dados de estudos publica-
dos de rituximabe e ocrelizumabe, € provdvel que os
anticorpos neutralizantes protetores e as respostas
a vacinagdo sejam atenuadas até o repovoamento
de células B naive, o que sugere que a interrupgao
da administracdo dessas drogas possa permitir uma
vacinacdo mais eficaz contra SARS-CoV-2 '*

Estudo recentemente publicado e realizado em
Israel mostrou que pacientes com DRIM, apds toma-
rem as duas doses da vacina da Pfizer, produziram
quantidades significativas de anticorpos protetores,
mesmo com a imunossupressdo crénica. Percebeu-se
que a resposta humoral foi influenciada pelo tipo de
tratamento imunomodulador, e ndo pela doenga que
0s pacientes possuiam. Tratamentos com GC, rituxi-
mabe, micofenolato e abatacepte podem prejudicar
a imunogenicidade induzida pelo BNT162b2. Adiar
a administracdo de rituximabe, quando clinicamente
vidvel, parece ser razodvel para melhorar a imunoge-
nicidade induzida pela vacina®
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Recomendacdes sobre a vacina
contra covid-19: ACR, SBR e EULAR
ACR

O Colégio Americano de Reumatologia orienta
gue o reumatologista, junto com o médico genera-
lista do paciente (quando disponivel), garanta que as
vacinag¢des apropriadas sejam administradas. Além
disso, deve-se envolver os pacientes em um pro-
cesso de tomada de decisdo compartilhada.®

Para uma vacina multidose, os pacientes com
DRIM devem receber a segunda dose da mesma
vacina, mesmo se houver eventos adversos ndo gra-
ves associados ao recebimento da primeira dose.
Apds a vacinacdo covid-19, esses pacientes devem
continuar a seguir todas as diretrizes de saude
publica com relacdo ao distanciamento fisico e outras
medidas preventivas. Exceto para pacientes com
DRIM com doenga com risco de vida (por exemplo, na
UTI por qualquer motivo), a vacinagdo covid-19 deve
ocorrer o mais rapidamente possivel, independente-
mente da atividade e gravidade da doenca®
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Pessoas que desenvolvem infecgdo por SARS-
-CoV-2 entre a primeira e a segunda dose de uma
série de vacinas de duas doses devem adiar a
segunda dose até que tenham se recuperado da
doenca aguda (se sintomatica), e entdo devem rece-
ber a segunda dose sem demora.®

Ndo se deve solicitar exames laboratoriais de
rotina para avaliar a necessidade de vacinagdo em
uma pessoa ndo vacinada, triagem para eliminacdo
assintomatica de SARS-CoV-2 ou avaliar a imunidade
contra SARS-CoV-2 apds a vacinacdo.®

Em relacdo aos medicamentos, ndo foi alcangado
consenso sobre o que fazer em pacientes em uso de
mais de 20 mg por dia de prednisona. Em relacdo ao
metotrexato, a orientacdo € suspender a medicacdo por
uma semana apos cada dose de vacina ou por duas
semanas apos a vacinacdo de dose Unica. Em relacdo
ao abatacepte (subcuténeo), deve-se suspendé-lo uma
semana antes e uma semana apds a primeira dose
da vacina covid-19 apenas; sem interrupcao perto da
segunda dose da vacina. J& em relagcdo ao abatacepte
(intravenoso), deve-se obter um tempo de administra-
¢do de modo que a primeira vacinagdo ocorra quatro
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semanas apos a infusdo de abatacepte (isto €, todo o
intervalo de dosagem) e adiar a infusdo subsequente
de abatacepte em uma semana (isto €, um intervalo de
cinco semanas no total); nenhum ajuste de medicacdo
para a segunda dose da vacina é recomendado. Em rela-
¢do ao rituximabe, deve-se programar a vacinagdo para
quatro semanas antes do préximo ciclo da medicagdo,
adiando a préxima dose em duas a quatro semanas apds
a Ultima dose do imunizante® Em relacdo aos pacientes
que fazem uso de inibidores de JAK, recomenda-se que
ndo se atrase o tempo de administracdo da vacina, e que
os inibidores de JAK sejam suspensos por uma semana
apos cada dose da vacina. Em relacdo a ciclofosfamida
(intravenosa), recomenda-se que ela seja administrada
uma semana apds cada dose da vacina, se possivel.
Deve-se suspender o uso de analgésicos por 24 horas
antes da vacinacdo, e ndo ha restricbes para o seu uso
logo apds a vacinagdo®

SBR

A Sociedade Brasileira de Reumatologia ressalta
que se deve vacinar preferencialmente pacien-
tes com DRIM controlada e em baixo grau de
imunossupressdo.?°

N&do ha recomendacdo de reduzir ou espacar as
doses dos imunossupressores, nos pacientes com a
doenca ativa, e nem de interromper o tratamento em
pacientes com doenca controlada.

N&do hd nenhuma modificagdo proposta em rela-
¢do ao uso de prednisona, de metotrexato, de aba-
tacepte. Deve-se adiar a infusdo de rituximabe em
duas semanas apds a segunda dose da vacina.
Deve-se utilizar o menor intervalo possivel entre as
duas doses do imunizante.?°

A decisdo de vacinar deve ser compartilhada entre
o0 médico e o paciente, considerando risco epidemio-
I6gico, de ativagdo da doenga, e, principalmente, que
a resposta a vacina e sua duragdo podem ser compro-
metidas, reforcando a necessidade de manter medi-
das protetivas. Além disso, preconiza-se um intervalo
minimo de 14 dias entre as vacinas covid-19 e as dife-
rentes vacinas do Calenddario Nacional de Vacinacdo.?®

EULAR

A Liga Europeia contra o Reumatismo pondera
que vacinas que estdo em desenvolvimento para
covid-19 sdo vacinas nao vivas, e podem ser utiliza-
das em pacientes com DRIM com seguranca, assim

como em pacientes que usam medicamentos que
afetam o sistema imunoldgico.?

A maioria das drogas usadas nas DRIM ndo foi
associada a pior evolugdo no covid-19. Os tratamen-
tos que mostraram estar associados a um resultado
pior de covid-19 sdo o uso de mais de 10 mg de GC
por dia ou o tratamento com rituximabe, sendo que
0 manejo do uso dessas medicagdes deve ser con-
duzido pelo reumatologista, de modo que a decisdo
final deve ser individualizada e compartilhada com o
paciente.

Deve-se vacinar preferencialmente com a doenga
controlada e em baixo grau de imunossupressdo.?"22

Independente da vacinagdo para SARS-CoV-2,
as vacinas contra pneumococo e influenza sdo alta-
mente recomendadas.

A vacinagdo para covid-19 deve ser idealmente
programada para seis meses apos a administracdo da
dltima infusdo de rituximabe e quatro semanas antes
do préoximo curso de terapia de deplecdo de células
B. Uma pausa ou mudanca para terapias alternativas
deve ser levada em consideracdo, pois existe o risco
de reativar a doenca subjacente, por um lado, e, por
outro lado, deve-se preservar uma resposta étima a
vacinacdo. Nos casos em que isso ndo for vidvel, a
vacinagdo sob terapia de deplecado de células B deve
ser planejada, levando-se em consideragdo uma pos-
sivel resposta subdtima a vacina. Ndo ha nenhuma
modificacdo proposta em relacdo ao metotrexato,
abatacepte, e a prednisona.??

Mensadem final

Em um momento em que o tema vacinagdo recebe
grande atencdo mundial, é importante ressaltarmos
que em pacientes com imunossupressao, os esforgos
para se evitar infeccbes devem ser ainda mais inten-
sos que em individuos sauddveis, uma vez que elas
sdo responsdveis por alta taxa de morbimortalidade.
Por esse motivo, a prevencdo € uma peca-chave no
manejo de pacientes reumaticos ou com o sistema
imunoldgico comprometido. A vacinagdo é o principal
mecanismo profildtico para muitas doencas infecto-
contagiosas, sendo sua aplicacdo nestes pacientes
uma estratégia fundamental, mas que exige cautela.?®
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Introducao

A arterite de células gigantes (ACG) é uma vascu-
lite granulomatosa crénica, que acomete grandes e
médios vasos, mais comum em pacientes com mais
de 50 anos de idade. Causa importante de cefaleia
secunddria em adultos, pode apresentar também
sintomas sistémicos como febre, fadiga, artralgia.
O acometimento vascular pode ser disseminado com
estenose e aneurismas na aorta e seus ramos princi-
pais. A patogénese ndo é completamente compreen-
dida; estudos atuais se baseiam na histopatologia e
imunopatologia da artéria temporal. H§ um processo
inflamatério da parede arterial, com predominio de
linfécitos T CD4 e macrdéfagos, que se organizam
para a formacdo de granulomas. Ocorre uma perda
das células do musculo liso vascular e fibras eldsti-
cas, que pode levar a formacdo de aneurismas e a
inflamagdo induz a uma remodelagdo, com hiperpla-
sia da intima e oclusao do limen, levando as manifes-
tacdes clinicas. A aorta tordcica € mais afetada que
a abdominal. E uma doenca de durac&o varidvel, em
alguns com curso de um a dois anos, em outros com
carater mais crénico.®
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Epidemiologia

A incidéncia anual estimada de ACG varia geogra-
ficamente, mas com média de 1,6-32,8 casos/100.000
pacientes acima de 50 anos. A incidéncia é maior em
paises escandinavos. Estudos epidemioldgicos baseiam-
-se nos sintomas cranianos, principalmente devido
aos critérios classificatérios do Colégio Americano de
Reumatologia (ACR) de 1990. Porém, o espectro clinico
de pacientes com ACG inclui a forma craniana isolada,
mas também pacientes com acometimento de grandes
vasos. Por isso a incidéncia pode estar subestimada!

Classificacao e nomenclatura

Estudos recentes mostram uma tendéncia de se
classificar a ACG em forma craniana isolada, forma
craniana e de grandes vasos e forma grandes vasos
isolada. Esta ultima tem envolvimento da aorta (aor-
tite) e seus ramos principais (arterite), vistos principal-
mente em exames de imagem (Tabela 1).

Tabela 1. Sinais de inflamacgdo da aorta (aortite e seus ramos

principais (arterite)

Sinais de envolvimento
vascular

Exame de imagem

Espessamento circunferen-
cial > 2 ou 3 mm aorta

AngioTC, AngioRM

Captacgdo contraste AngioTC, AngioRM

<Jal>

Cefaleia: cefaleia é um sintoma comum, podendo
ocorrer em %3 dos pacientes. A cefaleia ndo tem
caracteristica bem definida, podendo ser frontal,
occipital, unilateral ou generalizada. Alguns pacien-
tes podem se queixar de dor na regido das témporas
ao toque.®

Claudicacdo de mandibula: metade dos pacien-
tes queixa-se de claudicagdo mandibular, principal-
mente durante a mastigacdo.®

Perda visual transitoria (amaurose fulgaz).
perda visual transitoria unilateral ou bilateral pode
ser uma manifestagdo precoce da ACG. Deve ser
tratada como uma urgéncia, evitando a perda visual
permanente, complicagdo mais temida da ACG. Uma
vez estabelecida a perda visual, raramente ha rever-
sdo do quadro. Ndo ha fatores de risco associados a
amaurose fugaz até o momento.*

ACG forma grandes vasos

Estudos sugerem que a forma grandes vasos tem
maior incidéncia em mulheres mais jovens e com
diagndstico mais tardio.! Os sintomas incluem claudi-
cacdo de membros, sopro em topografia arterial, dife-
renca de pulsos e pressdo entre membros. As provas
inflamatdrias nem sempre se mostram elevadas!

A tabela 2 apresenta um resumo dos sinais e sin-
tomas da doenca.

Captacdo de gadolinio na AngioRM Tabela 2. Sinais e sintomas dos subtipos de ACG e PMR
parede vascular
Sinais e sintomas ACG Grandes Craniana | PMR
Hipermetabolismo homogé- FDG-PET vasos - ACG | — ACG
neo da parede vascular
Cefaleia +- ++ -
Estenose/oclusdo/dilatagcdo/ AngioTC, AngioRM,
aneurisma arteriografia Dor/edema artéria +- + -
temporal
Sinal halo (espessamento Ultrassom com doppler
circunferencial hipoecoico, Claudicagdo mandibula/ - ++ -
escuro em parede) dor em lingua
Edema de parede AngioRM Sopro arterial extracraniana | ++ - -
AngioRM, angiorressonancia magnética; AngiolC, angiotomografia; Sintomas visuais - ++ -
FDG-PET, tomografia com emissdo de pdsitrons.
Febre, perda de peso ++ - ++
. . . Claudicag¢do de mem- ++ - -
Sinais e sintomas bro/PA divergente em
O inicio dos sintomas da ACG tende a ser suba- membros
gudo, embora apresentagdes subitas possam ocorrer. Sintomas polimialgia ++ + -+
Sintomas constitucionais: sintomas sistémicos Reagentes fase aguda + ++ +
como febre, fadiga e perda de peso sdo comuns. Febre
9 P P Artrite/RS3PE +- +- +

pode ocorrer em mais de metade dos pacientes e &,
geralmente, baixa. Em pacientes idosos, febris e com
sintomas constitucionais, apds se excluir infeccdo e
neoplasia, deve-se considerar o diagndstico de ACG.2

PA, pressdo arterial; PMR, polimialgia reumadtica; RS3PE, sinovite
simétrica soronegativa com pitting edema.

++: sintomas muito comuns; + sintomas comuns; - sintoma pouco
comum +-: sintoma pode estar presente.
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Diagnostico
O ACR propos em 1990 critérios diagndsticos para
ACG, que ainda sdo utilizados em estudos.®

Sdo eles (presenca de pelo menos trés ou mais
critérios tem sensibilidade de 93,5% e especificidade
de 91,2%):

1. ldade de inicio maior que 50 anos de idade;
2. Nova cefaleia;

3. Dor a palpacdo em territério de artérias tem-
porais, ou reducdo de pulso, ndo associado a
aterosclerose de vasos cervicais;

4. Elevacdo de VHS;

5. Alteracdo histopatoldgica arterial, caracteri-
zada por infiltrado celular mononuclear ou
inflamacdo granulomatosa, usualmente com
células gigantes multinucleadas.

Biopsia de artéria temporal

A bidpsia de artéria temporal era uma antiga reco-
mendacdo para o diagndstico de ACG. Porém, estudos
tém mostrado que os exames de imagem, quando rea-
lizados por profissionais treinados e com técnica ade-
quada, proporcionam um valor diagndstico similar ao
da bidpsia. A bidpsia da artéria temporal, se realizada,
deve ter pelo menos 1 cm de comprimento (0,7 cm
apos a fixacdo). A bidpsia contralateral ndo aumenta a
chance de diagndstico. Bidpsia guiada por ultrassom
(US) também ndo aumenta as chances de sucesso.®

Exames de imagem na ACG

Uma vez que haja suspeita da doenga, um exame
de imagem deve ser realizado, para conclusdo do
diagndstico, embora ndo deva retardar o inicio do tra-
tamento. O exame de imagem escolhido depende dos
sintomas do paciente, preferencialmente realizado em
até uma semana apds o inicio do tratamento. O corti-
coide pode reduzir a sensibilidade das imagens.®”

Nos pacientes com forma craniana, US de artérias
temporais e axilares deve ser realizado. A presenca
do halo ndo compressivel sugere muito o diagnds-
tico. O sinal do halo foi definido pelo OMERACT
como espessamento hipoecoico, homogéneo, visto
no plano transversal e longitudinal, concéntrico trans-
versalmente. Tem uma sensibilidade de 77% e espe-
cificidade de 97%.57

A presenca do edema hipoecoico, independente
da compressdo arterial, € uma variante do sinal do halo
com sensibilidade de 77%-79% e especificidade de

quase 100%. Resultados falsos-positivos podem surgir
em outras formas de vasculite (ANCA positivos), doen-
cas infecciosas e arteriosclerose grave. A avaliagdo da
arteria axilar € importante naqueles pacientes em que
o US da artéria temporal foi inconclusivo ou negativo.

A ressonancia magnética (RM) de artérias coro-
ndrias pode ser usada se o US ndo esta disponivel,
foi inconclusivo ou se ndo ha profissional capacitado
para realizd-lo. Um estudo comparativo entre os dois
métodos demonstrou sensibilidade da RM de 69%
vs. 67% do US e especificidade de 91% para as duas
modalidades de imagem.®’

Tomografia com emissdo de pdsitrons (PET-TC) e
angiotomografia (angiolc) ndo devem ser utilizadas
para avaliagdo de artérias cranianas.

Para a forma grandes vasos, a RM, angioTCe US e
PET-TC podem ser utilizados para avaliagdo de aco-
metimento vascular. A vantagem do PET para essa
forma de doenca é a possibilidade de avaliagdo de
outras patologias, como por exemplo, neoplasia. Os
estudos com PET sdo pequenos, o que pode com-
prometer os resultados (sensibilidade 67%-77% e
especificidade de 66%-100%).8°

A RM ndo expde o paciente a radiacdo. O edema
de parede vascular e a captagcdo de contraste podem
sugerir atividade.®®

A angioTC também avalia a lesdo estrutural de
vasos, tem tempo curto de realizagdo e a presenca
de edema, captagcdo de contraste e sinal do halo
podem sugerir atividade.®®

Nos pacientes em que haja suspeita de reativa-
¢do, os exames de imagem podem ajudar, principal-
mente quando os exames clinico e laboratorial sdo
inconclusivos. Ndo hd definigdo na literatura de quais
achados sdo definidores de atividade.

Os exames de imagem devem ser utilizados tam-
bém para monitorar danos estruturais. A frequéncia
de realizacdo é definida de acordo com cada caso.

Avaliacao de atividade de doenca

A Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR),
em 2018, prop0ds critérios clinicos para avaliacdo de
atividade das vasculites de grandes vasos (Tabela 3).2

Tratamento
Corticoides

Os corticoides ainda configuram o principal
tratamento da ACG. Eles diminuem os sintomas
rapidamente e reduzem o risco de lesdo vascular

REUMATOMINAS
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Tabela 3. Definicdo de atividade de doenca - EULAR 2018

Atividade Definicdo EULAR

Doenca ativa
membros, sinais de polimialgia.

Cefaleia nova, sintomas constitucionais, claudicagdo de mandibula, amaurose fugaz, diplopia, claudicagdo de

Dor em topografia de artéria temporal, sopro novo, diferenga de pressao ou pulso entre membros.

Reativagdo grave

Sinais de isquemia (perda visual, claudicacdo de membros ou de mandibula).

Evidéncia de acometimento de vasos em imagem ou progressao de lesdo preexistente.

Reativagdo leve N&o preenche criterios de gravidade.

Doenca refrataria

N&o chega a remissdo mesmo apds otimizagdo de tratamento adequado.

Remiss&o
alteracBes em exames de imagem.

Auséncia de sinais e sintomas clinicos atribuidos a ACG, normalizagdo de provas inflamatdrias, sem novas

grave, como perda visual. A dose normalmente uti-
lizada para remissdo de sintomas é de prednisona
40-60 mg/dia. Pacientes com sintomas visuais, com
risco de amaurose, geralmente recebem pulsotera-
pia com metilprednisolona 1 g ao dia por trés dias,
pois altas doses apresentam efeito gendmico e
rdpida acdo ndo gendmica.'® A pulsoterapia ndo deve
retardar o tratamento e se ndo for possivel realiza-la,
o corticoide oral deve ser iniciado.??

Apds remissdo, a dose do corticoide é lentamente
reduzida, chegando a 15-20 mg em dois a trés meses
e o equivalente a 5 mg de prednisona apds um ano. A
reducdo rapida mostrou maiores chances de recidiva
de doenca, podendo ocorrer em até 34%-75% dos
pacientes.™2 Embora ndo haja estudos evidenciando
o tempo ideal de redugao, o tempo médio para que o
corticoide possa ser suspenso € de dois anos.>" Cada
recidiva requer reintroducdo ou aumento de dose do
glicocorticoide, aumentando a dose acumulada e os
seus efeitos colaterais. Dados os riscos do uso pro-
longado de corticosteroides, drogas modificadoras
de doencgas e imunobioldgicos tém sido utilizados
como poupadores dessa medicacdo, possibilitando a
redugdo mais rapida.

Terapia adjuvante

Embora o risco de recidiva seja alto, a maioria dos
pacientes tolera a reducdo lenta dos glicocorticoides,
chegando a dose de 5 mg/dia em até um ano. Assim,
a recomendacdo para uso de terapia adjuvante deve
ser avaliada nos pacientes de maior risco aos efeitos
colaterais de glicocorticoides. Pacientes com risco
cardiovascular alto, diabetes, glaucoma, osteoporose,
recidiva apds reducdo de corticoterapia e doenga
muito grave sdo candidatos a terapia adjuvante.®

Metotrexato

Trés ensaios clinicos controlados e randomizados
(RCT) foram conduzidos em pacientes com ACG™"
utilizando o metotrexato como poupador de cor-
ticoide. O primeiro apresentou reducdo significa-
tiva das recidivas, o que nao foi corroborado pelos
dois ultimos. Diferenca no desenho dos estudos e
doses usadas de metotrexato podem ter interferido
na diferenga de resultados. Uma metandlise de boa
qualidade, usando esses estudos, demonstrou uma
reducdo na primeira recidiva (HR 0,65, IC 95% 0,44 a
0,98, p = 0,04), na segunda recidiva (HR 0,49, IC 95%
0,27 a 0,89, p = 0,02), a alta probabilidade de suspen-
der os glicocorticoides em > 24 semanas (HR 2,84, IC
95% 1,52 a 5,28, p < 0,001). Os pacientes em uso de
metotrexato tiveram menor dose acumulada de GC
(842 mg) na semana 42 versus controles.®

Anti-IL-6

A IL-6 é uma citocina multifuncional com efeitos
pleiotrépicos em vadrios tipos celulares. Ela promove a
diferenciacdo de linfécitos T CD4+ naives em células
Th17 e inibe a produgdo de TGF beta nas células Treg
que, na presenca de IL-6, pode se tornar pro-inflama-
tdria e produzir IL-17. O desequilibrio Treg vs. Th-17 é a
principal contribuicdo da IL-6 na imunopatologia das
doencas inflamatdrias. Além disso, a IL-6 promove a
diferenciacdo de células B em células produtoras de
anticorpos. A IL-6 estd presente nas lesdes e soro de
pacientes com arterite ativa e em recidiva.”?

Um RCT com 251 pacientes foi conduzido, utili-
zando-se tocilizumabe subcutdneo semanalmente ou
semana sim semana ndo e reduzindo-se corticoide
gradualmente até 26 e 52 semanas. Na semana 52,
56% dos pacientes do braco semanal e 53% dos
pacientes do brago semana sim semana ndo obtive-
ram remissdo sustentada, contra 14% dos pacientes
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que receberam placebo e reducdo de corticoide por
26 semanas contra 18% daqueles com placebo e redu-
¢cdo de corticoide com 52 semanas. Portanto, a droga
foi efetiva em induzir remissdo e permitir reducdo de
corticoterapia.®? Um estudo fase 3 com sirucumabe e
outro com sarilumabe estdo sendo conduzidos.

CTLA-4

O CTLA-4 inibe a ativagdao de células T CD28
mediadas, impedindo a ligacdo com CD80/86 das
células apresentadoras de antigenos. Um RCT ava-
liou 49 pacientes que receberam abatacepte vs.
placebo. Ao final de 12 meses, 48% dos pacientes
com abatacepte mantiveram remissdo contra 31% do
grupo placebo (p < 0,049)!

Th-1e Th-17

As células T CD4+ se diferenciam de acordo
com a exposicdo a citocinas. A diferenciacdo a Th1
€ mediada por IL-12 e IL-18 produzidas pelas célu-
las dendriticas, enquanto a diferenciagdo a TH-17 é
promovida por uma combinacdo de citocinas como
IL-1-beta, IL-6 e TGF-beta. As citocinas IL-23 e IL-21
promovem a expansdo e manutencdo do fendtipo
Th17. Nos pacientes com ACG ativas, células TH1 e
TH-17 sdo encontradas no soro.

Ustequinumabe € um anticorpo monoclonal
humano contra P40, uma subunidade em comum
das citocinas IL-12 e IL-23. Alguns estudos abertos e
pequenos usando ustequinumabe mostraram benefi-
cios na ACG, mas RCT seria necessario para resulta-
dos mais concretos”®

Inibidores JAK

Alguns estudos mostram inibicdo da via inata
e adaptativa da imunidade na parede dos vasos.
Um estudo com tofacitinibe reduziu para menos de
10% a proliferagdo de células T na parede vascular.
Houve uma reducgdo da producdo de citocinas IFN-

O tratamento precoce
deve ser instituido para
evitar sequelas, como
perda visual, aneurismas
em vasos nobres e
melhorar a qualidade

de vida dos pacientes

gama, IL-17 e IL-2, reducdo da angiogénese, e redu-
cdo de células CD4 e CD13 positivas de meméria na
parede vascular. Estudos em fase 3 com upadaciti-
nibe, um outro inibidor de JAK, estdo em andamento
(NCT03725202).

Recidivas

Ndo hd estudos especificos para o tratamento da
recidiva na ACG. Estudos de coorte sobre recidivas ndo
fornecem dados suficientes sobre dose de glicocorti-
coides, taxa de redugdo ou uso de terapia adjuvante.
Recidivas mais graves podem lesar orgdos devido ao
quadro isquémico ou progressao de um processo infla-
matorio. Devem ser tratadas como primodiagndstico
com 40-60 mg/dia de GC ou pulsoterapia, a depender
do caso. Em recidivas consideradas leves, a recomen-
dagdo é voltar com a dose de glicocorticoide usada pre-
viamente pelo paciente e que o deixava em remissao.
As recidivas nem sempre sdo acompanhadas de eleva-
cdo de provas inflamatdrias; por isso, o VHS e PCR ele-
vados na auséncia de sintomas clinicos ndo devem ser
inicialmente considerados como recidiva. Se as provas
inflamatdrias mantiverem-se altas, excluidos proces-
sos infecciosos, exame de imagem deve ser realizado
e comparado com exame prévio, se houver. Uma vez
confirmada a recidiva, a medicacdo poupadora de cor-
ticoide deve ser iniciada, ou se ja em uso, substituida.?

Antiplaquetarios
Ndo devem ser utilizados rotineiramente, a ndo

ser por outras indicagcdes, como doenca coronariana
ou acidente vascular cerebral.3

Conclusao

A ACG apresenta-se como duas formas distin-
tas, craniana e de grandes vasos. A forma grandes
vasos tem sido cada vez mais comum e pode ser um
desafio diagndstico, visto que pode apresentar-se
com quadro sistémico, como febre, fadiga e perda
de peso. O tratamento precoce deve ser instituido
para evitar sequelas, como perda visual, aneurismas
em vasos nobres e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes. Os exames de imagem cada vez mais
auxiliam no diagndstico, principalmente quando reali-
zados com técnica adequada e por profissional habi-
litado. No entanto, a propedéutica ndo deve retardar
o inicio do tratamento. O corticoide ainda é a princi-
pal droga usada para inicio de tratamento da ACG.
Porém, novos estudos ja estdo mostrando a eficdcia
de outras drogas como poupadores de corticoides,
evitando os seus efeitos colaterais. O acompanha-
mento de atividade de doenca ainda € desafiador,
visto que ndo ha consenso entre os diversos estudos
sobre a acurdcia dos métodos de imagem.
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cometimento
cardiovascular:
JRelato de caso

‘A

Introducao

A granumolatose eosinofilica com poliangiite
(GEPA) € uma vasculite necrosante sistémica de
pequenos e médios vasos caracterizada por eosi-
nofilia e infiltrado tecidual por eosindfilos. Entre as
vasculites associadas ao anticorpo anticitoplasma
de neutrdfilos (ANCA) é a menos frequente, porém
a mais associada a acometimento cardiovascular, o
qual pode envolver o pericdrdio, o miocardio, as val-
vas cardiacas e as artérias coronarias, sendo a mio-
cardiopatia a condi¢do predominante.! Como grande
parte dos pacientes pode ser assintomatica, o aco-
metimento cardiaco é subdiagnosticado, embora
seja o principal preditor de progndstico desfavoravel
da doenga.?
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Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 68 anos de idade,
com diagndstico de GEPA (asma de dificil controle,
sinusopatia crénica e mononeurite multipla) aos 50
anos, ANCA negativo. Submetida a pulsoterapia
com ciclofosfamida em duas ocasides para trata-
mento de mononeurite multipla, atualmente em uso
de metotrexato 20 mg/semana e prednisona 10 mg/
dia. Na histdria pregressa, apresentava tabagismo
ativo e de longa data, hipertensdo arterial sisté-
mica e diabetes melito, além de uma insuficiéncia
cardiaca de fragdo de ejecdo reduzida (FE 37%) de
etiologia indefinida, documentada inicialmente em
ecocardiograma transtordcico (ECOTT) em fevereiro
de 2020, com cateterismo cardiaco (CATE) reali-
zado hd oito anos sem alteracdes.

A paciente foi internada em fevereiro de 2021,
apresentando dor tordcica atipica, epigastralgia,
fadiga e piora da dispneia basal. Realizado novo
ECOTT, que evidenciou reducdo expressiva de fra-
c¢do de ejecdo (FE 21%) e aumento do déficit seg-
mentar. Optado por ressonancia magnética (RM)
cardiaca, que confirmou achados do ECOTT, com
FE de 17%, multiplas dreas de acinesia e fibrose,
com realce tardio transmural pelo contraste, acome-
timento ndo tipico de aterosclerose, sem sinais de
miocardite ativa, além de troponina negativa e novo
CATE sem alteracdes.

Dessa forma, consideramos progressao de cardio-
patia por provavel atividade cardiaca assintomatica de
GEPA ao longo dos anos, no momento sem demais
indicios de atividade de doenca: auséncia de eosinofi-
lia, provas inflamatdrias negativas, sedimento urinario
sem alteragdes, auséncia de infiltrados pulmonares ou
novos sintomas neurolégicos, assim como artrites ou
lesBes cutdneas associadas a doenca.

Discussao

Embora haja maior risco cardiovascular pela
intensa inflamagdo na parede dos vasos e ateros-
clerose prematura, o principal mecanismo da lesdo

<Jal>

cardiaca na GEPA é a infiltracdo eosinofilica com
liberacdo de enzimas intracelulares que causam
dano tecidual. Vasculite corondria é raramente
vista, diferente dos demais d6rgdos acometidos
pela doenca!

Estudos mostraram que em caso de lesdo mio-
cdrdica relacionada a eosindfilos, hd progressao do
estdgio de necrose aguda para o estado fibrdtico/
cicatricial e qualquer atraso no tratamento pode
implicar em dano miocérdico irreversivel.?

A propedéutica inicial consiste em eletrocardio-
grama com alteragdes inespecificas e ECOTT. ARM
é importante, principalmente, para os pacientes
assintomaticos. Ja a PET-scan tem sua utilidade em
caso de realce tardio a RM, ajudando na distingdo
entre inflamacgdo e fibrose. O padrdo-ouro € a bidp-
sia miocdrdica, que evidencia o infiltrado celular
inflamatorio.’

O tratamento consiste em imunossupressao com
corticoterapia em altas doses e ciclofosfamida ou
rituximabe. Em raras ocasides, o transplante cardiaco
é indicado.*

O envolvimento cardiaco € o principal preditor de
mortalidade na GEPA (50%). Em geral, esses pacien-
tes cursam com recaidas frequentes, ANCA negativo
e eosinofilia. A prevaléncia em pacientes em remis-
sdo sustentada de doenga é alta, mesmo com eletro-
cardiograma normal e assintomdticos, o que muitas
vezes dificulta o diagndstico precoce e em tempo
habil de tratamento.?
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BISFOSFONATOS

na era dos bioldgicos, o tradicional sobrevive
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Historicamente, os bisfosfonatos sdo conhecidos
pelos quimicos desde meados do século XIX,
quando erroneamente eram chamados de difosfona-
tos, e foram sintetizados pela primeira vez em 1865,
na Alemanha. Seu uso era industrial (principalmente
em industrias téxteis, de fertilizantes e de petrdleo) e,
devido a propriedade do bisfosfonato de inibir a pre-
cipitacdo do carbonato de calcio, era utilizado como
quimico anticalcério e anticorrosivo."?

O conhecimento das caracteristicas bioldgicas dos
bisfosfonatos data dos ultimos 50 anos, sendo que o
primeiro relatério em que o bisfosfonato foi apresen-
tado como inibidor de reabsorgdo dssea é datado de
1968, publicado por William Neuman e Herbert Fleish.
Foi observado, em laboratdrio, que plasma e urina
continham compostos que inibiam a precipitacdo do
fosfato de cdlcio (in vitro) e verificou-se que parte

dessa atividade foi devido ao pirofosfato inorganico,
uma substancia que ndo havia sido descrita ante-
riormente nesses fluidos. Descobriu-se entdo que o
pirofosfato também inibia a dissolugdo do fosfato de
célcio. In vivo, esse composto evitou a calcificacdo
ectdpica, mas ndo teve efeito na mineralizagdo nor-
mal e na reabsor¢do éssea, possivelmente porque foi
destruido localmente pelas fosfatases. Isso levou a
procura por andlogos de pirofosfato que ndo foram
destruidos enzimaticamente. Percebeu-se entdo que
os bisfosfonatos preenchiam essas condic¢&es."?

A partir das descobertas de Neuman e Fleish, ini-
ciaram-se entdo as pesquisas por novos compostos.
Foram desenvolvidos os bifosfonatos de primeira
geracdo, ndo nitrogenados (etidronato, clodronato e
tiludronato), que se assemelham ao pirofosfato, com
acdo citotdxica na adenosina trifosfato (ATP).

-

-
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Nos anos 1970, foram realizados ensaios clini-
cos que demonstravam a eficdcia do etidronato no
tratamento da doenga de Paget, além de desco-
brirem a sua utilidade para detecgao de tumores
6sseos, quando combinado com o tecnécio-99.
Nos anos 1980 e 1990, vdrias companhias da
inddstria farmacéutica jé sintetizavam bisfosfonatos
de segunda e terceira geragao, nitrogenados, para
uso clinico no tratamento de doencas relacionadas
a perda de massa dssea, como a osteoporose, sdo
eles: alendronato, risedronato, ibandronato, pamidro-
nato e 4cido zoledrénico.??

Os bisfosfonatos sdo compostos carbonados,
andlogos sintéticos do pirofosfato inorganico, nos
quais dois grupos fosfonatos estdo ligados ao mesmo
dtomo de carbono (PO3-C-PO3), com alta afinidade
pela hidroxiapatita 6ssea.?

O mecanismo de agdo dos bisfosfonatos nitro-
genados difere dos de primeira geracdo devido a
mudancgas quimicas estruturais da modlecula (pre-
senga de azoto no grupo R2 da molécula), que Ihes
confere uma capacidade de inibicdo da reabsorcdo
dssea muito superior aos ndo nitrogenados. Atuam
inibindo a via do mevalonato responsdvel pela pro-
ducdo de colesterol e de lipideos isoprenoides como
isopentenil difosfato, farnesil difosfato e geranilge-
ranil pirofosfato, necessdrios na modificacdo pds-
-translacional (prenilacdo) de GTPases como a Ras,
Rho, Rac e Rab. Estas enzimas sdo fundamentais para
diversos processos celulares que participam do ade-
quado funcionamento, ativacdo e desempenho dos
osteoclastos, incluindo morfologia celular, estrutura
do citoesqueleto e rearranjo da membrana celular.
Entdo, estas deficiéncias enzimaticas provocadas
pelos bisfosfonatos levam, em dltima analise, a ini-
bicdo e apoptose dos osteoclastos. Sdo entdo consi-
derados bisfosfonatos fortes, com grande potencial
para bloquear a reabsorgao dssea.*®

Os bisfosfonatos sdo medicamentos aprovados
e amplamente utilizados para o tratamento da
osteoporose, doenca de Paget dssea, hipercalce-
mia induzida por tumor, mieloma mudiltiplo, osteogé-
nese imperfeita, e para pacientes com metdstases
osseas de tumores sdlidos. Alendronato, risedronato,
ibandronato ou &cido zoledrbnico sdo o tratamento
antirreabsortivo de escolha na osteoporose, ndo sendo
utilizados como primeira linha terapéutica somente
quando hd contraindicagdo ao seu uso, como na
insuficiéncia renal grave, gestacdo e lactacdo. Outra
situacdo especial € quando existe risco iminente de
fratura (ou muito alto risco), quando entdo é dada pre-
feréncia ao uso dos medicamentos anabdlicos como

Q00O

Os bisfosfonatos sao
medicamentos aprovados
e amplamente utilizados
para o tratamento da
osteoporose, doenca de
Padet o0ssea, hipercalcemia
induzida por tumor,
mieloma moltiplo,
osteodénese imperfeita,
e para pacientes com
metastases dsseas

de tumores solidos

os andlogos do paratormdnio (teriparatida e abalopa-
ratida) ou, mais recentemente, o romosozumabe.

Estudos especificos para cada bisfosfonato mos-
tram um poder de reducdo da atividade osteoclastica
na ordem de 30% a 40% para o risedronato, 60% a
80% para o alendronato e 90% para o dcido zoledr6-
nico. Apesar dessas diferencas, os estudos clinicos
controlados mostram que o ganho de massa dssea e a
reducdo no risco de fraturas entre eles é muito seme-
Ihante. Lembrando que, dos bisfosfonatos nitrogena-
dos, somente o pamidronato ndo tem indica¢do formal
para tratamento de osteoporose, sendo utilizado para
metdstases dsseas, mieloma mdltiplo, hipercalcemia
induzida por tumor e doenca de Paget éssea.®

O alendronato € um bisfosfonato nitrogenado que
mostrou ser eficaz contra fraturas vertebrais e ndo
vertebrais nos estudos Fracture International Trial | e
IIl. Utilizado nas doses de 70 mg uma vez por semana,
apresenta bom perfil de seguranca e tolerabilidade.”

O risedronato € um bisfosfonato piridinilolizado de
rapida acdo sobre a remodelacdo dssea, com reducdo
na incidéncia de fraturas vertebrais clinicas ja nos pri-
meiros seis meses de uso, sendo eficaz também na
reducdo de fraturas ndo vertebrais, como demonstrado
pelo estudo Hip International Program (HIP). Disponivel
nas doses de 35 mg semanal ou 150 mg mensal e apre-
senta bom perfil de seguranca e tolerabilidade "

Em relagdo ao ibandronato, estudos iniciais ndo
demonstraram eficdcia na prevengao de fraturas ndo




Q00O

vertebrais quando comparado aos demais bisfosfo-
natos; apesar disso, foi demonstrada eficdcia em pre-
venir fraturas vertebrais."

O 4&cido zoledrénico é um bisfosfonato utilizado
em doses endovenosas anuais com bom perfil de
seguranga, boa tolerabilidade, baixo indice de efeitos
adversos e com eficdcia comprovada na prevencdo
de fraturas vertebrais e ndo vertebrais. Outra obser-
vacdo importante € a evidéncia de maior adesdo ao
tratamento, impactando em maior beneficio no que-
sito de uso a longo prazo, tendo em vista que uma
das principais causas de falha terapéutica aos bisfos-
fonatos orais é a md adesdo ao tratamento.

Os bisfosfonatos endovenosos vieram ainda permi-
tir uma melhor biodisponibilidade do medicamento na
corrente sanguinea e eliminar os efeitos secunddrios
gastrointestinais normalmente presentes nos bisfosfo-
natos orais. Lyles KW et al. demonstraram que o zole-
dronato reduz risco de fratura e mortalidade quando
administrado logo apds a primeira fratura de quadril 2"
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