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EDITORIAL

Prezados leitores,

E tempo de mudanca,

Esta &, para mim, uma edi¢cdo especial da
ReumatoMinas. Me despeco como editora da revista e
o Dr. Gustavo Balbi, que gentilmente aceitou o convite e
a tarefa, serd o novo responsavel. Isso acontecera pelo
nobre motivo de que assumirei a presidéncia da nossa
Sociedade Mineira de Reumatologia. Portanto, continua-
rei por aqui, j& que a ReumatoMinas é um projeto pelo
qual tenho muito carinho e apreco.

Gostaria de agradecer imensamente a todos os
colegas que participaram da revista ao longo des-
sas edi¢Oes com os artigos, revisdes, atualizacdes e
casos clinicos.

Um agradecimento especial ao Dr. Achiles Cruz que
participou brilhantemente de todas as edi¢des trazendo
os ja famosos resumos de artigos que fazem parte da
histéria da reumatologia mineira ha tantos anos.

Agradeco a diretoria da Sociedade Mineira de
Reumatologia pelo apoio a revista durante todo esse
tempo especialmente a Mariana e a Viviane pela ami-
zade e companheirismo em todos os momentos.

Com carinho,

Maria Fernanda Brandao

de Resende Guimaraes
Editora da ReumatoMinas
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Sociedade Mineira de

Reumatologia

gestao

2020 -2022

Em dezembro de 2020 assumimos a gestdo da
Sociedade Mineira de Reumatologia (SMR). Um grupo
unido, cheio de ideias, pronto para agir, mas vivendo
um momento Unico da histdria recente, uma grande
e intensa pandemia. Tudo novo e diferente para uma
nova diretoria.

Nossa gestdo era composta por Mariana Peixoto
Guimaraes Ubirajara e Silva de Souza, presidente;
Maria Fernanda Branddo de Resende Guimaraes,
vice-presidente; Viviane Angelina de Souza, diretora
cientifica; Claudia Lopes Santoro Neiva, tesoureira;
Gustavo Braga Hallais, primeiro-secretario e repre-
sentante governamental e Leandro Augusto Barros,
segundo-secretario.

Os desafios eram muitos, mas a vontade também.
Nosso objetivo sempre foi unir o estado e trazer os
mineiros para perto da SMR e, por um lado, a pande-
mia nos ajudou, pois, 0 mundo virtual permitiu uma
aproximacdo de todos os mineiros nos eventos.
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Criamos as comissdes cientificas com
representantes de todo o estado para
as diversas patologias reumatoldgicas
aos moldes da Sociedade Brasileira de
Reumatologia (SBR). Nossos representantes
eram Adriana Kekahasi, na artrite reumatoide;
Mariana Cecconi, espondiloartropatias; Claudia
Neiva, Itipus eritematoso sistémico; Enio Reis,
sindrome antifosfolipide; Gustavo Guimaraes,
sindrome de Sjogren; Gilda Ferreira, vasculi-
tes; Carlos Bontempo, artrites microcristalinas;
Thiago Guimaraes, doencas osteometabdlicas;
Eduardo José, esclerose sistémica; Denise
Leite, doencas infecciosas; Anna Carolina
Gomes, imunizagdes; Rafaela Bicalho, rela-
cionamento com pacientes; Marcella Mello,
interface com os residentes; Vania Schinzel,
reumatopediatria; Thales Azevedo, midias
sociais; Samara Lobé, podcast SMR.

A diretoria trabalhou intensamente, e o
Gustavo Braga fez uma aproximacao impor-
tante com a Secretaria Estadual de Saude,
com ganhos significativos para a nossa
sociedade e nossos pacientes.

Intensificamos as redes sociais, com
postagens robustas e frequentes, atin-
gindo grande publico de pacientes e
reumatologistas.

Criamos o “Dedo de Prosa” para as
redes sociais, com entrevistas curtas e pro-
dutivas de livre acesso ao publico geral.

REUMATOMINAS

Retomamos a tradicdo da “Esquina
do Reumatismo”, um evento criado pelas
ilustres Maria Vitéria Quintero e Cristina
Lanna, retomado de forma mensal em
nossa sociedade, em modelo virtual per-
mitindo a participacdo de todo o estado,
exclusivo aos reumatologistas com assun-
tos cientificos de alto nivel, e sucesso de
publico em todas as edi¢des.




<Jal>

Mantivemos as produ- Também em modelo virtual, fizemos o Curso de
coes do podcast da SMR. Revisdo para Residentes, com discussdes ricas sobre
Uma iniciativa de grande as questdes das provas de titulo anteriores, participa-
sucesso da gestdo anterior cdo de residentes de todo o pais e uma ampla troca
que ja é o segundo podcast de conhecimento.
mais ouvido de toda a reu-

matologia brasileira.

Mantivemos a revista ReumatoMinas, outro
sucesso da gestdo anterior, mantido com muito
empenho e rigor pela editora-chefe Maria Fernanda
Guimaraes. A cada edigdo, a revista se supera em
qualidade, organizagao e exceléncia cientifica.

700 .

REUMATO

Em 2022, enfrentamos o desafio de retomada
dos eventos presenciais. Um novo “velho mundo”,
mas de cara nova, e peculiaridades também.
Optamos por fazer um evento hibrido, para contem-
plar aqueles que ainda estavam impossibilitados
pela pandemia. E foi um novo sucesso, presenca
numerosa dos mineiros, palestrantes de renome
regional e nacional, e apoio alto da indUstria nessa
retomada. Mais uma vez fomos prestigiados pela
SBR com presenca em todo o evento.

nto
otratame" 2
Smunossupres=®

or e

o

Com o lockdown preocupando toda a sociedade,
fizemos a Xll Jornada Mineira de Reumatologia em
2021 totalmente virtual. Um grande desafio, mas tam-
bém um grande sucesso e divisor de dguas de nosso
estado, tivemos o recorde de 1.047 inscritos em todo
0 pais, e participacdo robusta da diretoria da SBR.
O nivel cientifico foi altissimo e a logistica funcionou
perfeitamente no primeiro evento de grande porte
virtual da SMR.
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Conquistamos a vaga de sede do Congresso
Brasileiro de Reumatologia 2024 para Belo Horizonte.
Um sonho antigo, programado ha varios anos, que
enfim, se concretizou. Teremos muito trabalho pela
frente, mas a alegria de podermos fazer um evento
de alto nivel, mantendo o acolhimento tdo peculiar
do nosso estado.

Encerrando com chave de ouro, ja estamos
organizando o Curso de Revisdo para Residentes
para fevereiro de 2023, um evento presencial, de alto
nivel e dois dias de revisdao completa.

Enfim, encerro esse ciclo de alma leve, feliz com
0 nosso trabalho como SMR, e a certeza de que

estamos colocando Minas em um lugar de visibilidade
nacional, como o estado merece.

Tudo isso s6 foi possivel, pois somos uma equipe
unida e que trabalha sério. S6 tenho gratiddo a todos
que fizeram parte desses dois anos. Nao posso deixar
de agradecer em especial a Maria Fernanda, Viviane,
Adriana e Claudia, que enfrentaram todas as dificul-
dades e conquistas diariamente comigo!

Passo o bastdo para Maria Fernanda, certa de que
ela elevard ainda mais a imagem da SMR no cendrio
nacional.

Encerro com a certeza de que: “Se quiser ir rapido,
va sozinho; mas se quiser ir longe, va acompanhado!”

Mariana Peixoto Guimaraes Ubirajara e Silva de Souza

Presidente da Sociedade Mineira de Reumatologia 2020 - 2022

REUMATOMINAS
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Um breve panorama

sobre a evolucgao do
conhecimento em doencas
autoinflamatorias

Daniela Gerent Petry Piotto

Gabriela Guimaraes Moreira Balbi

As doencas autoinflamatdrias (DAIs) constituem
um grupo de doencas raras, de origem predominan-
temente genética, caracterizado pela ativagdo exces-
siva da cascata inflamatdria ndo associada a presenca
de antigenos!

A DAl mais prevalente em todo o mundo € a febre
familiar do Mediterraneo (FFM), com mais de 100 mil
individuos acometidos e mais de 188 mutagdes pato-
génicas descritas.? O primeiro paciente com FFM foi
descrito por Janeway e Rosenthal em 1908 e, em
1945, Siegal relatou a primeira série de casos da
doenca. Em 1997 foi descoberta a causa genética da
FFM, evento que marcou o inicio de uma nova era de
descobertas sobre a fisiopatologia das DAIs.®

O conceito de autoinflamacgdo foi introduzido
por McDermott et al. em 1999, ao descreverem uma
familia com uma doenga genética rara, de heranca
autossdmica dominante, associada a periodos de
inflamacdo sistémica ndo relacionadas a gatilhos iden-
tificdveis. Essa doenca foi denominada tumor necrosis
factor receptor-associated periodic syndrome (TRAPS)
devido a defeitos no clearance do receptor do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e, apds anos de estudos,

foram detectados outros mecanismos fisiopatoldgicos
que relacionam-se ao desencadeamento dessa e de
outras DAIs.* Em 2001, foi identificado o gene relacio-
nado as sindromes periddicas associadas a criopirina
(CAPS), o gene NLRP3.5

Fisiopatogenicamente, as DAIls s&do incluidas no
grupo dos erros inatos da imunidade que cursam
com autoinflamagdo: nesse caso, as principais célu-
las envolvidas sdo os mondcitos/macréfagos e com-
ponentes variados da imunidade inata; ocorre uma
ativagao aberrante do inflamassomo ou factor nuclear
kappa B (NF-kB), sendo a interleucina-13 (IL-1B), jun-
tamente com as interleucinas 6 e 8 (IL-6 e IL-8), a
principal citocina envolvida no processo inflamaté-
rio. Dessa forma, diferente das doencgas autoimunes,
ndo hd producdo de autoanticorpos ou de linfocitos
T autorreativos, e o papel dos haplétipos do antigeno
leucocitdrio humano (HLA) ndo é importante.®

Em meados de 2017, um artigo denominado “Uma
nova classe de doencas: DAIs” relatou um novo grupo
de doencas da imunidade, enquadradas no con-
ceito de erros inatos da imunidade que cursam com
uma desregulagdo da imunidade inata.” Diante
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desse novo conceito, as doengas inflamatdrias sistémicas puderam ser
divididas em dois grandes grupos: o das doencas da imunidade inata
(autoinflamatdrias) e das doencas da imunidade adaptativa (autoimu-
nes). Nessa ocasido, as DAIs eram subdivididas em trés grupos,
baseando-se nos mecanismos fisiopatogénicos: inflamassomopatias
(doencgas associadas ao inflamassoma), proteassomopatias (doencas
associadas ao proteassomo) e as relopatias (doencas associadas ao
sistema NF-kB).2

A melhoria do acesso ao diagndstico molecular nos ultimos anos e o
crescente interesse médico em identificar e caracterizar clinica e genetica-
mente essas “novas” doengas permitiu que, em 2020, 100 genes fossem
resumidos em uma publicagdo de um dos maiores grupos de estudo da
drea. Dos 100 genes reportados, 75 doengas puderam ser classificadas. A
partir dessa revisdo e com base nos avangos recentes no conhecimento
sobre a interface entre imunologia e genética, uma nova classificacdo foi
proposta, incluindo cinco grandes grupos: inflamassomopatias, proteasso-
mopatias, imunoproteinopatias, imunoactinopatias e relopatias.®

A IL-18 € uma potente citocina pré-inflamatdria, capaz de provocar
surtos recorrentes ou persistentes de febre e inflamacdo sistémica,
geralmente envolvendo as articulagdes, a pele, os olhos, 0s 0ssos, as
serosas, entre outros. Laboratorialmente, é possivel detectar uma eleva-
¢do acentuada dos marcadores inflamatdrios durante o periodo de crise,
com normalizagdo desses parametros nos periodos intercriticos.®

As DAls podem ser classificadas em monogénicas/digénicas, multifa-
toriais ou, ainda, podem ter origem em células de linhagens germinativa
ou somatica. As DAIs monogénicas apresentam um padrdo de heranga
genética mendeliana, com penetrancia varidvel; em suma, sdo DAIls
causadas por variantes genéticas patogénicas que ocorrem em apenas
um loco. As principais doencas que compdem esse grupo sdo: FFM,
sindrome de artrite piogénica asséptica, pioderma gangrenoso e acne

(PAPA), deficiéncia da mevalonato quinase ou sindrome de hiperimuno-

Catem VOluptam’ globulinemia D (HIDS, do inglés hyperlgD syndrome), as CAPS, entre
Optae lulSitem que outras. No caso das doencas digénicas, a DAl resulta da combinacdo da
nonsequ ldltatiO beat :ztagéo em dois |.OCI esPeC|f|cos, com.(.) ocorre em.algl.Jma.s proteasso-
patias. A chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy

hal‘ia dolecaecea and elevated temperature (CANDLE) é o protétipo das doengas cau-

perferior aut Vendeli sadas por alteracdes da via do proteassomo. Quando ndo € possivel

identificar alteracdes genéticas especificas como causadoras das doen-

genihi“a dOlOI‘e dO“OI‘ cas, as DAIls sdo denominadas poligénicas ou multifatoriais, incluindo

. . . a sindrome da febre periédica associada a estomatite aftosa, faringite
ahtatlasped excepedl e adenite (PFAPA, do inglés periodic fever with aphthous stomatitis,

con conpa sint lautas pharyngitis, and adenitis), artrite idiopética juvenil do subtipo sistémico,
pericardite aguda recorrente idiopatica, entre outras.®

endest, sum que offic
te Voluptat alitate pacientes com suspeita clinica de DAl sdo negativos, ndo sendo possivel

E importante frisar que 40%-60% dos testes genéticos realizados por

sunt esendest Culpa realizar o diagndstico molecular da doenga; nesse caso, havendo alta
‘ suspeicdo de DAl em um paciente com teste molecular negativo, a con-

sunt hil moditet qUi duta adequada é diagnosticar o paciente com DAl indefinida ou indeter-
anducil idestinvello minada e acompanha-lo clinica e laboratorialmente, além de prescrever

. o tratamento apropriado oportunamente." Apesar de um teste genético
od ma dollorernati negativo ndo excluir a possibilidade de DAI, sua realizac8o é importante
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para a programacdo terapéutica, para prever a evo-
lucdo e o progndstico e para documentar os casos
de doencas existentes ou novas. As DAls indefini-
das representam uma proporcdo consideravel das
DAls. E essencial, portanto, que o diagndstico de DA
seja sempre baseado em trés pilares fundamentais:
apresentacdo clinica, positividade de provas de fase
aguda e achados genéticos.?

Clinicamente, a maioria das doengas monogénicas
manifestam-se na infancia. Como sdo doencgas raras,
com apresentacdes pouco especificas e de identifica-
cdo/descricdo recente, seu diagndstico é desafiador
e, muitas vezes, tardio. Diante disso, € importante que
a investigacdo inicial, principalmente no que diz res-
peito a exclusdo de outras patologias (especialmente
infecciosas e neopldsicas), seja feita prontamente, de
maneira cuidadosa e o mais completa possivel

Além das classificagdes moleculares (monogéni-
cas, digénicas etc.) e fisiopatogénicas (inflamasso-
mopatias, proteassomopatias etc.), também podemos
agrupar essas doencgas de acordo com suas mani-
festagcBGes clinicas em doencgas febris periddicas,
doencas piogénicas assépticas da pele e doencas
piogénicas assépticas ésseas™

Alteragdes clinicas e laboratoriais podem servir de
alerta para que a hipdtese diagndstica de uma DAI
seja considerada, dentre elas: presenca de quadro
crénico ou recorrente de inflamagdo sistémica por
mais de seis meses, excluidas infeccdes e maligni-
dades; no caso de evolugdo em surto e remissao, o
periodo intercritico é assintomatico e os sintomas a
cada crise sdo semelhantes; ha positividade de pro-
vas inflamatdrias durante o episddio agudo e nor-
malizagdo laboratorial nos periodos assintomaticos;
em muitos casos, ha histéria familiar positiva para
DAI; o crescimento péndero-estatural é preservado,
com raras excecles (CINCA e interferonopatias); o
hemograma pode revelar anemia, leucocitose e pla-
quetose e ndo sdo detectados autoanticorpos (raras
excegdes). Outras queixas e diagndsticos recorrentes
ou persistentes que reforcam a suspeita de DAl incluem:

Q00O

lesGes cutaneas refratdrias; bidpsia de pele revelando
dermatite neutrofilica; ocorréncia de uveite em casos
em investigagao de artrite idiopatica juvenil do subtipo
sistémico; presenca de edema periorbital, serosites,
dor abdominal, linfadenomegalias, artropatias, aumento
do volume dsseo, mialgias localizadas, artrite assép-
tica recorrente, osteomielite cronica, surdez, meningite
asséptica, faringite, estomatite, entre outros.®

O tratamento das DAIs varia, no geral, de acordo
com a citocina predominantemente envolvida na fisio-
patologia de cada doenca. No geral, as DAls febris
periodicas e as sindromes piogénicas assépticas
cutdneas e 6sseas respondem bem ao bloqueio da
IL-1B, da IL-6 e do TNF-q; as interferonopatias, por sua
vez, tendem a apresentar boa resposta com os inibi-
dores de janus quinase (JAK) (tofacitinibe, ruxolitinibe
e baricitinibe) e ao bloqueio do receptor de interferon
tipo | (anifrolumabe)”’

As DAls sdo doencas raras, de diagndstico desa-
fiador e com bases moleculares complexas a serem
ainda decifradas. O diagndstico precoce permite que
o tratamento seja melhor direcionado para cada caso
e que o acompanhamento seja realizado de forma
eficiente, prevenindo novos surtos e evitando danos
irreversiveis. Registros europeus pelo Infever e pelo
Eurofever catalogaram a maioria das variantes genéti-
cas patogénicas, benignas e de significado indetermi-
nado encontradas nas principais DAIs; esses bancos
de dados podem ser utilizados como ferramenta para
melhoria da capacidade de suspeicdo e diagndstico
dessas doencas na pratica clinica.®

Encaminhar esses pacientes ao reumatologista cli-
nico ou pediatra pode favorecer o estabelecimento
de um diagndstico precoce, permitindo a instituicdo
de um tratamento capaz de controlar a atividade infla-
matadria sistémica e de prevenir a principal complica-
cdo a longo prazo das DAls: a amiloidose secunddria.®
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Atualizacao

Déja-vu ou
novidade?

Daniel de Carvalho Guimaraes

Procurador do Ministério Publico de Contas do
Estado de Minas Gerais

Introducao
Dados geram 6nus.

Essa é a mensagem trazida pela Lei Geral de
Protecdo de Dados Pessoais (LGPD), a lei federal n.°
13.709/2018.

Com essa premissa, iniciamos essa pequena con-
tribuicdo a Revista ReumatoMinas.

Para a drea da salide, a LGPD trouxe novidades ou
apenas revisitou temas conhecidos como o sigilo de
dados? E o que tentaremos responder.

Dividiremos este texto em duas partes. Na primeira,
explicaremos alguns conceitos e nog¢des gerais da
LGPD. Na segunda, exporemos algumas boas praticas
que podem ser implementadas no ambiente de traba-
Iho, para evitar a acdo da autoridade fiscalizadora e
também o questionamento pelos pacientes e terceiros.
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Nocdes e conceitos da LGPD

A LGPD previu regras para o tratamento de dados
pessoais e dados sensiveis, estabelecendo uma
cadeia de responsabilidade a todos aqueles que
facam qualquer tipo de tratamento de dados.

A expressao tratamento de dados merece uma
explicacdo prévia. Segundo o artigo 5.°, X, da lei,
considera-se tratamento as condutas que envolvam
dados pessoais ou dados sensiveis de coleta, produ-
cdo, recepcdo, classificacdo, utilizacdo, acesso, repro-
ducgdo, transmissdo, distribuicdo, processamento,
arquivamento, armazenamento, eliminacdo, avaliacdo
ou controle da informagdo, modificagdo, comunica-
cdo, transferéncia, difusdo ou extracdo.

Muitas regras novas foram pensadas para outras
atividades, principalmente para aquelas de manu-
tencdo de banco de dados em redes sociais e em

O principal
alvo da lei foi o
trafedo intenso

de dados em
meio digital
entre titulares,
fornecedores
comerciais e
de servicos,
como lojas e
instituicoes
financeiras,
plataformas de
redes sociais

estabelecimentos comerciais. Na verdade, o principal
alvo da lei foi o trafego intenso de dados em meio
digital entre titulares, fornecedores comerciais e de
servigos, como lojas e instituigdes financeiras, plata-
formas de redes sociais, enfim tudo aquilo que pas-
sou a tratar dados em sua atividade desenvolvida na
internet.

Para a adequada compreensao da lei, comecemos
por alguns conceitos.

O titular é a pessoa natural a quem se referem os
dados pessoais que sdo objeto de tratamento. Nao
sdo protegidos por essa lei dados de pessoas juridi-
cas ou organizacdes de qualquer tipo. No ambito da
salde, o titular € o paciente que busca o servico de
saude ou seu representante.

O controlador é a pessoa natural ou juridica,
a quem competem as decisdes referentes ao

REUMATOMINAS
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tratamento de dados pessoais. Nos consultérios
médicos, o controlador serd o médico ou algum dos
médicos donos do estabelecimento. Em caso de
estabelecimentos maiores, como clinicas, hospitais
ou outras sociedades civis de profissionais, o contro-
lador deverd ser escolhido, podendo ser um médico
ou outro profissional.

O operador é a pessoa natural ou juridica que
realiza o tratamento de dados pessoais em nome do
controlador.

O encarregado é a pessoa indicada para atuar
como canal de comunicagdo entre o controlador,
os titulares dos dados e a Autoridade Nacional de
Protecdo de Dados (ANPD). E o encarregado que as
pessoas devem procurar quando quiserem resolver
algum problema relacionado aos seus dados.

O controlador, o operador e o encarregado devem
ser selecionados pelo profissional liberal ou pela
empresa e identificados, preferencialmente em sitio
eletrénico, para que as pessoas e as autoridades
publicas tenham conhecimento.

Apesar do complexo contelido da lei, que tem 65
artigos, um bom caminho € sempre demonstrar boa-
-fé e seguir alguns principios como:

a) finalidade: o tratamento de dados deve se
destinar a finalidades especificas, informadas
ao titular;

b) adequacao: o tratamento de dados deve ser
compativel com as finalidades declaradas;

c) necessidade: o tratamento deve ser limitado
ao minimo necessdrio para a realizacdo de
suas finalidades;

d) transparéncia e prestacao de contas do tra-
tamento dos dados: dos titulares devem ter
informacgdes claras, precisas e facilmente aces-
siveis sobre a realizacdo do tratamento dos
dados e os respectivos agentes de tratamento;

e) prevencdo e seguranca: utilizacdo de medi-
das técnicas e administrativas para prevenir a
ocorréncia de danos em virtude do tratamento
de dados pessoais €, ainda, de medidas aptas
a proteger os dados pessoais de acessos nao
autorizados e de situacdes acidentais ou ilici-
tas de destruicdo, perda, alteragdo, comunica-
¢do ou difusdo.

A LGPD estabeleceu a responsabilidade do con-
trolador ou do operador que causar dano patrimonial
ou moral a pessoa titular dos dados em violacdo a
legislacdo de protecdo de dados pessoais.

<Jal>

Previu também a responsabilidade solidaria entre
todos os agentes que compartilharem os dados, ou
seja, qualquer um deles pode ser acionado pelo titu-
lar e serd obrigado a pagar eventual indenizacao,
podendo ter o direito de cobrar o que tiver pagado
ao titular contra aquele agente que efetivamente pro-
vocou o dano.

A regra € que o tratamento de dados seja feito
com o consentimento expresso e esclarecido do titu-
lar. Ou seja, o titular deve ser informado sobre que
dados serdo tratados e para qual finalidade, para
assim conseguir dar o seu consentimento.

Na drea da salde, a lei permitiu o tratamento sem
consentimento de dados pessoais e sensiveis, nos
casos de tutela da saude exclusivamente em procedi-
mento realizado por profissionais de saude, servigos
de salde ou autoridade sanitdria, quando os dados
forem tratados por ou sob a responsabilidade de um
profissional sujeito a obrigacdo de sigilo profissional.

Por outro lado, o consentimento expresso do
paciente é necessdrio para o0 acesso e manuseio de
dados sensiveis por profissionais ndo obrigados ao
sigilo profissional.

Esclarecidos esses conceitos e nogdes gerais,
é possivel avancar e elencar algumas propostas de
boas prdticas para o cumprimento da lei.

Boas praticas na area da salde
de acordo com a LGPD

A primeira boa pratica é a elaboracdo de um fluxo-
grama dos dados pessoais e sensiveis envolvidos na
atividade de cada estabelecimento para propiciar o
autoconhecimento sobre as fases de coleta, proces-
samento, andlise, compartilhamento, armazenamento,
reutilizagdo e eliminacgdo.

Conhecer quem atua em cada fase, quais dados
sdo tratados e como sdo tratados é importante

Documentos com dados de
pacientes devem ser entredues ao
titular/paciente diretamente pelo

profissional de saide ou por pessoa
interposta (uma colaboradora, por
exemplo) em envelope fechado que
preserve o sigilo das informacoes
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para identificar os gargalos e vulnerabilidades do
estabelecimento.

A partir dessa primeira pratica, entendemos que a
coleta de dados na entrada do paciente pela recep-
cdo ou secretdria deve se limitar a dados pessoais
cadastrais, necessdrios a prestacdo de servicos de
saude, como nome completo, documento de identi-
dade ou CPF, endereco, endereco eletrénico e tele-
fone. Nao sdo necessarios dados como estado civil,
filiacdo ou nome de conjuge para a prestacdo de
servicos nem para as atividades acessdrias de con-
tato com o paciente, acompanhamento e cobranga
financeira.

Além disso, dados pessoais sensiveis ndo devem
ser coletados na entrada, no momento do cadastro,
a ndo ser que a coleta seja feita por profissional de
salde submetido ao dever profissional de sigilo e
quando essencial para a logistica do atendimento,
como a realizacdo de exames, por exemplo.

O ideal € que esses dados sensiveis sejam cole-
tados pelo médico no momento da consulta e regis-
trado no prontudrio.

Uma segunda pratica aconselhdvel é a elaboracdo
de um termo de esclarecimento. Ndo é necessdria a
assinatura de termo de consentimento pelos pacien-
tes, quando o tratamento de dados pessoais e sensi-
veis ocorrido no estabelecimento médico se destinar
estritamente a tutela de sua saude.

Porém, é aconselhavel que se elabore um termo
de esclarecimento para que esse tratamento estrito
de dados seja comunicado de forma transparente
aos pacientes. E possivel usar outros meios para que
o seu conteldo seja transmitido ao paciente, como
uma rotina documental no momento do cadastro ou,
por métodos alternativos, como um video transmitido
em seu consultdrio, com legendas para que todos os
pacientes assistam.

A terceira préatica relevante tem a ver com pedidos
de exame, prescricdes médicas e quaisquer outros
documentos que identifiqguem dados sensiveis de
saulde. Tais documentos devem ser entregues ao titu-
lar/paciente diretamente pelo profissional de saude
ou por pessoa interposta (uma colaboradora, por
exemplo) em envelope fechado que preserve o sigilo
das informacdes.

Ndo custa lembrar que exames e prontudrios per-
tencem ao paciente, ndo devendo ser dificultado o
seu acesso a eles.

A quarta prética envolve o compartilhamento com
outros profissionais de saude. Além de prever essa
possibilidade no termo de esclarecimento ja tratado,
o médico deve ter cautela ao discutir casos com cole-
gas de profissdo em redes de comunicagao instanta-
nea como whatsapp, telegram ou outros meios.

De acordo com o Parecer CFM n.° 14/2017, é pos-
sivel esse compartilhamento desde que o grupo seja
composto exclusivamente por médicos e profissio-
nais de salde submetidos ao dever ético e legal de
sigilo, e sem referéncia a casos clinicos identificaveis,
e sem exibicdo de seus pacientes, mesmo que tenha
a autorizagdo do titular.

Esse compartilhamento de dados também ocorre
entre os profissionais de salide e estabelecimentos
de salde e laboratérios, com o objetivo de facilitar
o intercAmbio das informacdes, em prol do paciente.
Nesse caso, de efetiva tutela da salde, fica dispen-
sado o consentimento expresso, porém todos os
envolvidos devem preservar o sigilo dos dados.

A quinta pratica alcanca a telemedicina. Os médi-
cos devem priorizar a utilizagdo de plataformas
digitais seguras com confidencialidade dos dados tra-
tados durante o atendimento, com garantia de acesso
individualizado e certificacdo dos dados.

O armazenamento das consultas gravadas deve
ser feito pelo prazo de 20 anos, conforme a lei n.°
13.787/2017, a lei do prontudrio eletronico.

A sexta pratica envolve os sistemas de informatica
em gestdo de saude, como prontudrios eletrénicos.
Recomenda-se que sejam implementadas medidas
de controle de acesso aos documentos, com senhas
e niveis de seguranga, além do rastreamento das ati-
vidades realizadas com os dados, como modificacdes,
cdpia, compartilhamento e transferéncia de arquivos.

Conclusao

A LGPD ndo inovou nos servicos de salde em
relagdo ao dever de cautela e de sigilo de dados, pois
normas preexistentes ja estabeleciam essas obriga-
coes pelos profissionais e entidades do setor. Porém,
surgiram novidades.

Os servigos de saulde foram regulados de forma
diferenciada pela lei acerca do pilar do consenti-
mento esclarecido. A Iégica da salde exigiu essa
particularidade, além da prévia preparacado existente
nessa area, que sempre trabalhou com a preservagao
de dados sensiveis das pessoas.

REUMATOMINAS
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Apesar dessa especificidade, os servicos de salde
devem adaptar suas atividades as regras da LGPD, devendo
adotar praticas norteadas pela boa-fé e pelas ideias de fina-
lidade, necessidade, adequacdo, transparéncia, prestagdo
de contas e seguranga no tratamento de dados.
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Annals of the Rheumatic Diseases. 2022;81:18-9.

Grupo de autores americanos do de grupo A. Deodhar
estuda fadiga na artrite psoriasica (APs). A fadiga € um dos
trés sintomas relatados por pacientes com APs: ela causa
reduzida qualidade de vida, baixa produtividade e inca-
pacidade. Embora causas da fadiga sejam multifatoriais, a
inflamacgao representa papel importante. Nesse estudo, ten-
tou-se identificar fatores relacionados com a fadiga. Tratados
1120 pacientes com APs, com fator de fadiga entre 29,1 e
31,4 (média para a populagdo dos Estados Unidos é de
43,6). Estudo mostrou que fadiga € explicada por: a) ativi-
dade da doenca sistémica e medidas funcionais, como dor,
avaliagdo global do paciente e médico e health assessment
questionnaire (HAQ); b) alteracdes articulares, como juntas
dolorosas e inchadas; ¢) acometimento cutdneo avaliado
pelo indice da gravidade da psoriase por drea (PASI).

Conclusdo: entre pacientes com APs, medidas de
atividade da doenca e funcdo, seguida por alteracdes
articulares e envolvimento cutdneo representam 62% da
variabilidade da fadiga. Os 38% restantes ficaram sem
explicacdo clara, o que impde estudos mais aprofundados
nesse sentido.

Comentario: fadiga € um sintoma significativo em dife-
rentes doencgas reumaticas inflamatdrias. Presente estudo
aborda fadiga em APs, identificando alguns fatores que
influenciam o sintoma. Vé-se que atividade da doenga, aco-
metimento articular e envolvimento cutdneo respondem por
62% da origem da fadiga. A fazer é tentar controlar essas
alteracbes ao maximo e esperar que, entre outros ganhos,
a fadiga melhore (European Alliance of Associations for
Rheumatology [EULAR] 2022).

EARLY ACHIEVEMENT OF MINIMAL DISEASE ACTIVITY IN PSORIATIC ARTHRITIS
IS ASSOCIATED WITH LONG-TERM IMPROVEMENTS IN QUALITY OF LIFE

Annals of the Rheumatic Diseases. 2022;81:21.

Grupo holandés estuda qualidade de vida em artrite
psoridsica (APs). Os autores jé& demonstraram que no 1.°
ano a atividade minima da doenca (MDA) se relaciona
com melhor qualidade de vida. Agora estendem estudo
até 0 2.° e 3.° ano. Avaliados 243 casos de APs com MDA
sustentada, 64 com MDA néo sustentada e 66 sem MDA.
Qualidade de vida nos casos com MDA sustentada foi equi-
valente aquela da populacdo holandesa em geral, apds 1,
2 e 3 anos. Mas pacientes que ndo obtiveram MDA no 1.°
ano tinham qualidade de vida inferior e esse dado persistiu
por anos. Qualidade de vida fisica e mental foram piores
no grupo sem MDA. Concluiu-se que a ndo obtencdo de

MDA no 1.° ano de tratamento da APs € associada com pior
qualidade de vida, que persiste por anos, mesmo apos tra-
tamento intensivo.

Comentdrio: esse grupo holandés mostra como é
importante se obter MDA ja no 1.° ano de tratamento da
APs e em parte coincide com estudo anterior sobre fadiga.
A ndo obtencdo de MDA piora a qualidade de vida fisica
e mental, de onde todo esforco deve ser realizado para
um resultado que controle a doenga ja no 1.° ano de trata-
mento (European Alliance of Associations for Rheumatology
[EULAR] 2022).

WHAT EXPLAINS THE WORLDWIDE GRADIENT OF AGE AT ONSET OF RHEUMATOID
ARTHRITIS ALONG LATITUDE? A MULTILEVEL ANALYSIS IN THE METEOR REGISTRY S. A.

Annals of the Rheumatic Diseases. 2022;81:25-6.

Grupo de autores internacionais investiga relagdo da
idade de aparecimento da artrite reumatoide (AR) com
a latitude, diante do fato de ja ter sido sugerido que a

doenca surge em idade mais jovem em cidades mais
préximas do equador. J& se levantou hipdtese de que a
latitude influenciaria pela presenca de fatores genéticos



e ambientais, como tabagismo, aparecimento da AR.
Incluidos no estudo 39.782 pacientes de 94 hospitais em
17 paises. Idade média do diagndstico inicial foi entre 39 a
55 anos. Estudo abrangeu latitude de 9,9 e 55,8 graus, da
Nigéria ao Reino Unido.

Conclusdo: pacientes vivendo préximo ao equador
abrem AR em idade mais baixa, do que aqueles vivendo
nos polos. Sugere-se que essa variagdo seja um fator
do pais, explicado por indicadores socioeconémicos e ndo
pela genética do paciente ou fatores ambientais.

Comentdrio: muito interessante esses dados, mos-
trando que AR se inicia mais precocemente em paises
préximos do equador. Considerando-se que o equador
corta o norte do Brasil a altura do Amapd e Roraima, € de
se esperar, pelos presentes dados, que a AR aqui entre
ndés se inicie mais cedo, pelo menos na regido norte do
Brasil. A conferir (European Alliance of Associations for
Rheumatology [EULAR] 2022).

RISING INCIDENCE AND PREVALENCE OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS:
A POPULATION-BASED STUDY OVER FOUR DECADES

Annals of the Rheumatic Diseases. 2022;81:1260-6.

Grupo americano estuda incidéncia, prevaléncia e
mortalidade do lupus eritematoso sistémico (LES) na
populagdo norte americana ao longo de quatro décadas,
baseado em casos do condado de Olmsted, Minnesota,
que preencheram critérios para LES entre 1976 e 2018.
Essa incidéncia aumentou de 3,32 entre 1976 e 1988 até
6,44 entre 2009 e 2018, especialmente entre minorias
raciais e étnicas, que nao fossem brancos ndo hispanicos.
Prevaléncia de 1985 para 2015 aumentou de 36,6 para
97,4, mantendo-se no periodo o mesmo escore de mor-
talidade padronizada, nos grupos minoritdrios. Concluem
0s autores que a incidéncia de LES vem aumentando nos
Estados Unidos, em parte, pelo menos pela diversidade
da populagao. Nao hd dados que sugiram maior indice de

Espondilite Anquilosante (EA)

Artrite Psoriasica (APS)

gravidade da doenga no periodo. Como grupos minori-
tdrios crescem mais répido, poderia ocorrer aumento da
incidéncia de LES nos Estados Unidos.

Comentdrio: se a incidéncia de LES nos Estados Unidos
aumenta mais em grupos étnicos e brancos ndo hispani-
cos, poderia supor-se que esse dado ocorreria também
na populacdo brasileira, de etnia diversificada e onde os
brancos em geral sdo hispéanicos. Curioso que autores
ndo comentam que aprimoramento no diagndstico do LES
poderia influenciar nesse crescimento da incidéncia. Para
mim, com vivéncia de algumas décadas na reumatologia,
diagnésticos de LES a longo tempo parecem de fato ser
mais frequentes.
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OPTIMISING BOTH DISEASE CONTROL AND GLUCOCORTICOID DOSING IS ESSENTIAL
FOR BONE PROTECTION IN PATIENTS WITH RHEUMATIC DISEASE

Annals of the Rheumatic Diseases. 2022;81:1313-22.

Grupo alemdo do Hospital Charité, em Berlim, avalia um
tema de hd muito debatido sobre impacto dos glicocorticoi-
des na perda aumentada de massa éssea, também mediada
pelos processos inflamatdrios. Estudados 1.066 casos com
doenca musculo-articular inflamatdéria que usavam doses de
até 5 mg/dia de prednisona. Quando se analisou grupo que
usou 5 mg/dia, ndo se encontrou efeito negativo sobre densi-
dade mineral dssea (DMO). Quando pacientes com AR foram
estudados com doses maiores do que 7,5 mg/dia, ocorreu
relagdo com DMO, mas esse efeito parece ser especifico
somente para pacientes com doenca de atividade moderada
ou alta. Concluem os autores que doses de prednisona de
até 5 mg/dia ndo parecem estar associadas com redugdo de
massa 0ssea, a qual parece estar mais ligada com a doencga
inflamatdria, que exerce influéncia para gerar osteoporose,
porém sé em pacientes de doenga mais ativa.

Comentdrio: que conclusdo interessante do presente
estudo, com grande casuistica. Resultados ndo confir-
mam ideia até agora aceita de que mesmo 5 mg/dia de
prednisona podem influenciar negativamente massa 6ssea.
Sugere mesmo que com doses inferiores a 7,5 mg a perda
de massa dssea se deva mais a atividade inflamatdria. O
tema é polémico e creio que devamos ainda aprender
com o tempo. Prednisona é usada desde 1953, portanto
hd quase 70 anos e ainda ndo se sabe tudo sobre seus
efeitos. De qualquer maneira, ela mudou a histdria da reu-
matologia e o Prémio Nobel de Medicina concedido ao Prof.
Phillip Hench foi dos mais justos, ao descrever efeitos anti-
-inflamatdrios dos corticoides, na Mayo Clinic, em 1949. Ele
esteve no Brasil em 1957 e recebeu também homenagens
dos brasileiros. Se conclusdo do presente estudo é real,
ndo precisamos mais “demonizar” doses de 5 mg/dia de
prednisona, pelo menos sobre a massa éssea.

MECHANISM OF ACTION OF baricitinib AND IDENTIFICATION OF BIOMARKERS AND KEY
IMMUNE PATHWAYS IN PATIENTS WITH ACTIVE SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS

Annals of the Rheumatic Diseases. 2022;81:1267-72.

Esse grupo de autores alemaes, liderados por Thomas
Dorner, de novo do Hospital Charité, em Berlim, agora
incluindo a lendaria Michelli Petri (que palestrou no més
passado na ReumaRio), de Nova lorque, estuda acdo do
baricitinibe (bari) sobre o IGpus eritematoso sistémico (LES),
avaliando também mecanismos imunoldgicos na doenga do
adulto, com tratamento padronizado. Estudados 239 casos
de LES, usando bari 4 mg (82), bari 2 mg (88) ou placebo
(PLB) (69) e comparados com 49 controles normais, no
periodo basal e na semana 12. Resultados mostraram cor-
relagdo entre citocinas, que foram reduzidas nos casos com
4 mg versus PLB, mostrando reducdo de biomarcadores,
anti-DNAnN e LES-disease activity index. Autores concluem

que dados sugerem poder o bari, na dose de 4 mg/dia,
reduzir citocinas no LES e ter um papel de relevancia clinica
ainda a ser bem definido.

Comentadrio: drogas inibidores de janus quinase
(anti-JAK) vdo crescendo em suas indicagoes e efeitos. O
bari, que inibe JAK 1 e 2, evidencia efeito sobre a clinica e
imunologia do LES, na dose de 4 mg/dia. Estudo néo refere
acdo da droga com 2 mg/dia que, em AR, é reservada para
algumas situacoes especificas. S6 o futuro dird que papel
exato terd o bari na terapéutica do LES, mas presente
estudo, com nomes de peso, além de respeitavel casuistica,
sugere que bari pode ser droga de valia no controle do LES.
Aguardemos novos estudos a respeito.

Ann Rheum Dis. 2022;81(8):1143-50.

Grande grupo internacional de 38 colaboradores estuda
discrepancia nos resultados do fator antinticleo (FAN), no
pressuposto de haver marcadas diferencas entre técni-
cas, que impactem a clinica. Comparadas trés diferentes
técnicas do FAN em analise longitudinal em grande coorte
internacional de 805 casos de llpus eritematoso sisté-
mico (LES), por cinco anos. Graus de positividade > 1/80
foram de 96,1% em Hep2-IFA1, 98,3% em IFA2 (com titulo
>1/640) e 96,6% em Elisa. Pelo menos FAN em uma técnica
foi positivo em 99,6% dos casos. Em cinco anos, esses indi-
ces cairam um pouco, especialmente por Elisa. Em geral
houve acordo de positividade do FAN > 91% em qualquer

época. Concluem autores que as trés técnicas mostraram
alta proporcdo de positividade e titulos. Em suspeita clinica
de LES, um resultado negativo é de valia.

Comentario: Na suspeita de LES, valor do FAN é de valia
para descartar hipdtese. Quando ele foi positivo, ocorreu de
1/640 para cima pelo Hep-2. Apds cinco anos, titulos caem,
certamente como efeito terapéutico. Mas é preciso lem-
brar que FAN ndo € igual a Iipus. Resumo acima ndo refere
padrdo de imunofluorescéncia, mas sabemos da possibili-
dade de FAN positivo em individuos normais, geralmente em
titulo baixo e padrdo nuclear pontilhado fino denso.



ANTIBODY-ASSOCIATED VASCULITIS EXPERT PERSPECTIVE:
MANAGEMENT OF ANTINEUTROPHIL CYTOPLASMIC
Arthritis Rheumatol. 2022;74(8):1305-17.

Opinido de dois experts sobre vasculite relacionada
com o anticorpos anti-citoplasma de neutrdfilo (ANCA)
publicada na A&R mostra alguns pontos interessan-
tes. Os dois autores americanos citam esse grupo de
doenca como das mais dificeis de diagnosticar e tra-
tar e citam rituximabe (RTX) como droga preferida para
induzir e manter remissdo, diante dos efeitos colate-
rais cada vez mais conhecidos dos corticoides. A nova
droga avacopan ainda nao passou pelo crivo do tempo
e seu papel para esquema de manutencgdo ainda ndo foi
bem definido. Duragdo da imunossupressdo seguinte a
remissdo depende de vérios fatores, como condicdo clinica,
grau de dano, tolerancia as vdrias medicacdes, vacinagao
contra coronavirus disease 2019 (covid-19) e estado imu-
noldgico. Histéria de remissdo prévia, presenca de ANCA
contra proteinase 3 (PR3), diagndstico de granulomatose
eosinofilica com poliangiite (GEPA) impéem manutencdo

mais prolongada. Intervalo entre doses de RTX pode even-
tualmente ser aumentada na fase de manutencéo.

Comentdrio: achei importante trazer esse artigo
de comentdrio de dois experts para nossa revisdo.
Esse grupo desafiador de doengas que é o das vascu-
lites associadas ao ANCA, justifica a revisdo. Estando
mais a par de conceitos atuais poderemos lidar
melhor com o tema. Terapéutica bdsica continua a
ser o corticoide, sendo que o RTX veio para substituir
a ciclofosfamida, a qual, penso eu, ndo pode ser descar-
tada diante da dificuldade de acesso ao RTX. Embora
ndo seja citado, o metotrexato (MTX), em casos de leves
de GPA propicia resultados gratificantes. Agora surge
o Tavneos® (avacopan), aprovada em outubro de 2021 pelo
Food and Drug Administration (FDA) para AAV. Ainda ndo
estd ao nosso alcance.

DO GLUCOCORTICOID INJECTIONS INCREASE THE RISK OF KNEE
OSTEOARTHRITIS PROGRESSION OVER 5 YEARS?

Arthritis Rheumatol. 2022;74(8):1343-51.

Grupo de 12 autores franceses publica na A&R estudo
que avalia se corticoide intra-articular em caso de osteoar-
trite acelera a degeneracao cartilaginosa, como ainda é
aceito por muitos. Estudados 564 pacientes com osteoar-
trite sintomdtica de joelho dos quais 51 receberam infiltra-
¢Bes de corticoide, 99 de acido hialurénico e que foram
comparados com 414 casos com osteoartrite de joelho,
que se mantiveram em controle. Follow-up de cinco anos.
Comparados com joelhos nao tratados, casos que recebe-
ram corticoide tinham indice similar de artroplastia ou agra-
vamento do pingamento do espaco articular. Da mesma
maneira, pacientes que receberam infiltracdo de acido
hialurénico ndo mostraram nenhum efeito na incidéncia de
artroplastia ou do pingamento do espaco articular. Autores
concluem que corticoide intra-articular em osteoartrite
sintomatica de joelho ndo mostrou aumento do risco de

artroplastia ou piora do quadro radioldgico em cinco anos,
mas sugerem que esses dados devam ser interpretados
com cautela e replicados em outras coortes.

Comentdrio: presente estudo sugere que infiltragdo
de corticoide em joelhos com osteoartrite sintomdtica
ndo ajuda na degeneracdo da cartilagem, a julgar-se
pelo indice de artroplastias ou piora radiolégica. E sugere
ainda que infiltragdo de acido hialurénico tenha resultado
similar de ndo alterar indice de artroplastias. Para infiltra-
cOes com corticoide, é cldssico termos limite méximo de
trés infiltragdes na mesma articulagdo em um ano, com o
que se imagina que tal desgaste ndo ocorra. De qualquer
maneira, tanto corticoide, quanto dcido hialurénico trazem
alivio dos sintomas a muitos pacientes, o que justificaria
Seu uso.

BRAIN STRUCTURAL CHANGES DURING JUVENILE FIBROMYALGIA:
RELATIONSHIPS WITH PAIN, FATIGUE, AND FUNCTIONAL DISABILITY
Arthritis Rheumatol. 2022;74(7):1284-94.

Grupo espanhol estuda alteragdes estruturais do cére-
bro e sua relagdo com dor, fadiga e altera¢des funcionais
na fibromialgia juvenil (FMJ), considerando ndo haver ainda
estudos com esse objetivo. Avaliados 34 adolescentes
do sexo feminino com fibromialgia (FM), comparados com
38 de controles normais. Estudaram ainda se os padrdes
cerebrais indicando dor, controle cognitivo ou emoc¢des
negativas eram amplificados nos adolescentes com FM.
Comparados com casos controle, pacientes mostraram
reducdo no cdrtex cingulado anterior, que é associado
com dor. Pacientes com FM com maior alteragdo funcional
apresentavam maior volume de massa cinzenta nas regides
frontais. Concluem que reducdes do cértex cingulado ante-
rior pode ser uma marca da FMJ, enquanto alteracdes em

outras regides envolvidas com o emocional e processos de
linguagem podem prever impacto no paciente como um
todo. Possibilidade de a FMJ evoluir para a FM do adulto
imp&e diagndstico e intervengdo precoce nesses casos.

Comentario: outra publicacdo da A&R investiga a FMJ,
patologia que com alguma frequéncia aparece para os reu-
matologistas pedidtricos ou reumatologistas gerais. Como
no adulto, FMJ mostra relagdo com alteragdes emocionais,
que devem também ser abordadas em terapia ou com
medicacdo. Alteragdes cerebrais a ressonancia se relacio-
nam com quadros mais sintomaticos, embora esse ndo seja
um exame a ser realizado na rotina das avaliagdes dos ado-
lescentes com dor.
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O metotrexato (MTX) é um andlogo estrutural do
dcido fdlico e acredita-se que seu mecanismo de
acdo esteja relacionado a inibicdo das enzimas da
via do folato, como a metilenotetrahidrofolato redu-
tase (MTHFR), interferindo na biossintese de purina
e pirimidina.

Apesar de sua eficacia e de ser amplamente utili-
zado, a toxicidade organica e metabdlica do MTX na
prética clinica é consideravel. A maioria de seus efei-
tos téxicos sdo dose-dependentes, de modo que sua
utilizagdo a longo prazo pode levar a complicagbes
graves como supressdo da medula éssea, reacdes
mucocutdneas, pneumonite e hepatotoxicidade?
Os achados histolégicos da hepatotoxicidade rela-
cionada ao MTX variam de esteatose hepdtica leve,
anisonucleose de hepatdcitos, inflamacao portal leve
e necrose focal a necrose hepatocelular mais acen-
tuada, fibrose e cirrose hepatica.’

Desde aintrodugdo do MTX no arsenal terapéutico
de doencgas inflamatdrias, um dos efeitos adversos
mais temidos tem sido a fibrose hepdtica progres-
siva. De acordo com estudos publicados na década
de 1980, a frequéncia de fibrose hepatica significativa
era de 0% a 33% e, de cirrose, 0% a 26%.3* Entretanto,
em estudos mais recentes, publicados apds a desco-
berta da hepatite C e descrigdo da doenca hepética

gordurosa ndo alcodlica (DHGNA), as taxas de cir-
rose hepatica induzida por MTX parecem menores,
variando entre 0% e 6%.5°

Em uma revisdo sistematica da literatura publicada
em 2009, que incluiu 88 estudos em que o MTX foi
utilizado por até 12,7 anos, evidenciou-se que a toxi-
cidade hepdtica pode ser um problema significativo
com o uso prolongado de MTX em monoterapia,
recomendando o acompanhamento frequente da
fungdo hepdtica, particularmente dos niveis de ala-
nina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotrans-
ferase (AST).” A prevaléncia de aumento das enzimas
hepaticas foi de 20,2% para qualquer valor anormal
e de 12,9% para mais que o dobro do limite superior
do normal. Sessenta e seis do total de 1.799 pacien-
tes (3,7%) tiveram que interromper MTX permanen-
temente devido a toxicidade hepdtica. Ndo houve
consenso sobre o risco de fibrose hepatica: enquanto
uma metandlise mostrou incidéncia de fibrose de
2,7% apo6s quatro anos de MTX, dois outros estu-
dos utilizando bidpsias hepdticas sequenciais ndo
demonstraram evidéncias de lesdo hepdtica fibro-
sante. De interesse, vale ressaltar que a dose média
de MTX nas publica¢gdes analisadas para hepatoto-
xicidade foi de 10,5 mg semanais, variando de 4,6 a
18 mg semanais, abaixo daquela atualmente empre-
gada no tratamento da artrite reumatoide.’
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Estudos mais recentes vém evidenciando que,
entre os principais fatores de risco para o desenvol-
vimento de fibrose hepdatica em pacientes que utili-
zam MTX por longo prazo, estdo o indice de massa
corporal (IMC), diagndstico de diabetes melito, disli-
pidemia e ingestdo de bebidas alcodlicas, sugerindo
que outras doencas hepaticas estariam associadas,
como a esteatohepatite ndo alcodlica e a hepatopa-
tia alcodlica e que o uso do MTX seria mais um fator
de agressdo hepdtica ou mesmo que essas seriam a
causa das alteracOes observadas.*”®

A fibrose hepatica progressiva pode se desen-
volver apesar de provas de fungdo hepatica e ultras-
sonografia normais. Os niveis de enzimas hepaticas
apresentam baixa correlagdo com o estdgio da fibrose
hepdtica e podem ser normais mesmo naqueles com
doenca avancada.®™o"

Devido o risco de hepatotoxicidade com a utili-
zacdo prolongada de MTX, a monitorizagdo seriada

<

das provas de funcdo hepdtica é recomendada.
Entretanto, elas ndo refletem, isoladamente, a pro-
gressdo da fibrose hepadtica. Outras técnicas, como a
bidpsia hepéatica, podem aumentar substancialmente
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A linfohistiocitose hemofagocitica é dividida em
primdria quando relacionada a fatores genéticos e
secundaria se desencadeada por infec¢do, maligni-
dade, transplante, trauma, vacinacao, cirurgia, gra-
videz e disturbios autoimunes. Nos casos em que
estd associada aos processos autoimunes passa a
ser denominada sindrome de ativagdo macrofagica
(SAM). Trata-se de sindrome rara, potencialmente fatal
que se desenrola em qualquer faixa etaria. Ocorre
por excessiva ativacdo de macréfagos e histidcitos
com hemofagocitose na medula dssea e sistema
reticuloendotelial. A producdo macica de citocinas
suscita inflamagdo excessiva, dano tecidual, ativacdo
imunolégica anormal e faléncia de multiplos 6rgéos.?

Caso clinico

Paciente do sexo feminino, 38 anos de idade,
diagndstico de Idpus desde os 21 anos exprimindo os
seguintes critérios da internagdo: fator antinticleo (FAN)

1:640 padrdo nuclear pontilhado grosso, Iipus cutaneo
agudo, delirium, pericardite, consumo de complemento,
anemia hemolitica, anti-cardiolipina imunoglobulina G
(IgG) positiva e anti-DNA positivo. Em razdo de infec¢do
por coronavirus disease 2019 (covid-19) ocorreu reativa-
cdo do lupus com consequente demanda de hospitali-
zacgdo e, na época, foram identificadas lesGes herpéticas
na regido genital e disfuncdo plaquetdria que fomentou
a ocorréncia de acidente vascular encefdlico do tipo
hemorrdgico frontoparietal a esquerda. Aventada, pre-
cocemente, possibilidade de SAM sendo entdo solicita-
dos os exames laboratoriais e bidpsia de medula dssea.
A histdria clinica associada aos exames foi suficiente
para a confirmacdo apesar de ndo ter sido detectada a
presenca de hemofagocitose na bidpsia medular. O tra-
tamento foi realizado com metilprednisolona 1 g/dia por
trés dias, imunoglobulina humana 400 mg/kg de peso
corporal/dia, por cinco dias consecutivos e rituximabe
1g sendo a dose repetida em 15 dias e apds seis meses
havendo excelente resposta.
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Bidpsia de medula sem evidéncia de hemofagocitose.

Exame | 1506 | 19/06 | 19/07 | VR
Ferritina >40.000 | 4194 | 742 | 10-204 ng/mL
Triglicerideos 356 629 - <150 mg/dL
DHL 1.412 850 - 125-220 U/L
TGO 612 138 19 32UL
TGP 122 88 17 33 UL
c3 23 - 12| 90-170 mg/dL
ca 4 : 16 | 12-36 mg/dL
Anti-DNA 1:40 : 1:40 E

DHL, desidrogenase lactica; TGO, transaminase glutdmico-oxalacética;
TGP, transaminase glutamico-pirtvica; VR, valor de referéncia.

Discussao

A hipdétese de SAM deve ser considerada em
pacientes com histdria clinica e laboratorial compativeis
associadas a resposta 400 mg/kg de peso corporal/dia,
por cinco dias consecutivos inflamatodria desproporcio-
nal e ma evolucdo diante dos tratamentos.

Dentre os critérios podem ser citados:

Clinicos | Laboratoriais

Febre recorrente > 38,5°C | Citopenias (ao menos duas
linhagens)

Linfadenopatia Alteracao de enzimas hepdticas

Hepatoesplenomegalia Coagulopatia de consumo

Elevagdo da desidrogenase
lactica

Envolvimento neurolégico
(¥ nivel de consciéncia,

convulsdes, alteracdes de
nervos cranianos e ataxia)

Hiperlactatemia

Hipertrigliceridemia > 265 mg/dL

- Hiperferritinemia > 500 ng/mL

- Hipocomplementemia

- Hipofibrinogenemia <150 mg/dL
- Anti-DNA positivo
- Hemofagocitose

Referéncias

1. McClain KL, Eckstein O. Clinical features and diagnosis of
hemophagocytic lymphohistiocytosis. Disponivel em: <www.
uptodate.com>. Acesso em: abr. 2022.

2. RoséePL,Horne AN, Hines M, Greenwood TB, Machowicz R, Berliner
N, et al. Recommendations for the management of hemophagocytic
lymphohistiocytosis in adults. Blood 2019;133(23):2465-77.

A identificacdo da hiperferritinemia, hipertrigliceri-
demia ou de hemofagocitose podem auxiliar na dife-
renciacdo da SAM de atividade do ldpus eritematoso
sistémico (LES), no entanto, a presenca dessas alte-
racoes ndo é essencial para que seja estabelecido o
diagndstico.®

Outro auxiliar é o score for reactive hemophagocytic
syndrome (H-score) que por meio de variagcdes em
parametros clinicos permite identificar a probabilidade
de tratar-se de SAM. Dentre os itens contemplados
pode ser citado: ocorréncia de imunossupressao ante-
cedente, alteragdo de temperatura, organomegalia,
ndmero de citopenias, valor de ferritina, triglicerideos,
fibrinogénio e aspartato aminotransferase.

O tratamento da condicdo desencadeante pode
ser suficiente para a resolugcdo da SAM, no entanto,
casos mais graves vao requerer tratamento espe-
cifico. Comumente é iniciada pulsoterapia com
metilprednisolona 1g/dia por trés a cinco dias e, se neces-
sario, agentes de segunda linha como a ciclofosfamida
1 g/més, ciclosporina 2-7 mg/kg/dia ou anakinra 2 a
6 mg/kg/dia até 10 mg/kg/dia por via subcutédnea em
doses divididas. Os mais graves podem demandar
etoposideo 50-100 mg/m?/sem., rituximabe 1 g no dia 1
e dia 15 e, posteriormente, a cada seis meses, imuno-
globulina intravenosa (IV) 1,6 g/kg em doses fracionadas
ao longo de 2-3 dias ou plasmaférese, se disponivel.*

Por vezes, a maior barreira para o tratamento e
resultado bem-sucedido é o atraso no diagndstico
que é dificultado em razdo da raridade, complexidade
clinica, falta de especificidade de critérios clinicos e
laboratoriais, e semelhanca com atividade de doenca,
infeccdo ou sepse. Nos casos em que uma infecgdo
grave é confundida com a SAM a administragdo do
tratamento pode ocasionar desfecho desfavordvel.
E essencial que os profissionais de salde tenham
conhecimento, alto grau de suspeig¢do e saibam os
possiveis diagndsticos diferenciais, pois a celeridade
na instituicdo do tratamento é grande modificador da
morbidade e mortalidade desses pacientes*#

A paciente do caso apresentado, além da autoimu-
nidade, exibiu infeccdo viral sendo as duas situacoes
secundarias para o desenvolvimento de SAM. Fica o
questionamento sobre qual das condicdes foi respon-
sdvel pelo desenvolvimento de SAM. Ndo houve res-
posta satisfatéria com a instituicdo de tratamento para
o LES e infeccdo herpética sendo preciso entrar com
medicacdo voltada para a SAM quando entdo evoluiu
com resposta clinica satisfatdria.

3. Kim YR, Kim DY. Current status of the diagnosis and treatment
of hemophagocytic lymphohistiocytosis in adults. Blood Res.
2021;56(S1):517-S25.

4. McClain KL. Treatment and prognosis of hemophagocytic
lymphohistiocytosis. Disponivel em: <www.uptodate.com>.
Acesso em: abr. 2022.
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Caso clinico
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Caso clinico

Paciente do sexo feminino, 47 anos de idade,
com diagndstico em 2018 de cancer de mama com
metdstase dssea submetida a mastectomia total e
quimioterapia. Durante o tratamento, recebeu acido
zoledrénico mensal por 36 meses, sendo suspenso
em dezembro de 2021. Em fevereiro de 2022, apds
procedimento odontoldgico motivado por hipermo-
bilidade dentaria, evolui com osteonecrose da man-
dibula complicada com osteomielite e necessidade
de multiplas extracdes dentdrias, conforme a figura
1. Realizada duas abordagens conservadoras com
desbridamento e bidpsias sem evidéncias de acome-
timento neopldsico. Cultura de fragmento mostrou
inicialmente crescimento de Enterococcus faecalis
sensivel a multiplos antimicrobianos. Recebeu tra-
tamento prolongado com clindamicina, ampicilina e
amoxicilina com clavulanato com remissdo dos sinais
flogisticos locais e bom controle dlgico inicial.

Cerca de cinco meses apds o primeiro episddio,
recorreu com novo quadro de edema mandibular,
associado a limitacdo funcional e dor. Avaliada pela
cirurgia bucomaxilofacial e submetida a tratamento
antimicrobiano parenteral empirico e drenagem de
abscesso em regido submandibular direita. Apds
sete dias e mantendo estabilidade clinica, paciente
foi submetida a resseccdo do segmento mandibu-
lar acometido e implante de prétese. O exame his-
topatolégico ndo mostrou sinais de acometimento
metastatico mandibular e as culturas coletadas ndo
mostraram crescimento bacteriano.

Figura 1. Reconstrugdo tridimensional da tomografia computa-
dorizada mostrando lesdo litica no corpo da mandibula a direita
com destruicdo dos processos alveolares e auséncia dos dentes
pré-molares, primeiro e segundo molares ipsilaterais.
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Discussao

A osteonecrose makxilar relacionada a medica-
mentos (OMRM) pode ser definida como a presenca
de exposicdo dssea na regido maxilofacial que ndo
cicatriza dentro de oito semanas, ocorre em um
paciente que recebeu agente antirreabsortivo ou
agente antiangiogénico e ndo tem histdrico de trata-
mento com radioterapia na cabeca e pescoco.! Duas
vezes mais frequente na regido mandibular, a OMRM
também pode ocorrer na maxila superior e sua fisio-
patologia ainda ndo estd totalmente esclarecida,
envolvendo a supressdo excessiva da remodelagdo
éssea, a inibicdo do suprimento sanguineo, a pre-
senca de microtraumas e de infeccdes.?

Os bisfosfonatos (BFs) e o denosumabe (Dmab) sdo
antirreabsortivos utilizados no tratamento da osteo-
porose e de neoplasias com acometimento désseo.
Individuos em tratamento de osteoporose com essas
medicacdes tém incidéncia muito baixa de OMRM,
variando de 0,001% a 0,15% por ano. No entanto, em
pacientes com neoplasias, a dose acumulada por ano
é consideravelmente mais alta e a incidéncia da OMRM
variou de 1% a 15% por ano. Esse evento foi mais fre-
quente com os BFs endovenosos em comparagdo com
0s orais, especialmente nos regimes de doses intensi-
vas (mensais) praticados no tratamento de neoplasias.?
Ainda, uma metandlise mostrou que o uso de Dmab,
especialmente em doses mensais de 120 mg, acarreta
um risco semelhante ou ligeiramente superior se com-
parado aos BFs.3

Outros fatores de risco envolvidos com a osteone-
crose de mandibula incluem a manipulagdo e espe-
cialmente extracdo dentdria, doenca periodontal, uso
de proteses mal ajustadas, diabetes melito ndo con-
trolado, anemia, quimioterapia, terapia com corticos-
teroides ou ciclofosfamida, uso cronico de inibidores
da bomba de prétons, tabagismo e idade avancada.?

A apresentacdo clinica envolve a exposi¢do éssea
intraoral que pode inclusive permanecer assintoma-
tica por semanas ou meses. Dor mandibular prolon-
gada, mobilidade dentdria, aumento ésseo, edema
gengival, eritema e ulceracdo em pacientes de risco
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devem levantar a suspeita do diagndstico de OMRM.
Uma fistula intraoral ou extraoral pode desenvolver-se
quando o 0sso necrético apresenta infecgdo secun-
ddria, em um cendrio semelhante a osteomielite.?

Alteragoes inespecificas podem ser visualizadas
na radiografia panordmica, mas a tomografia com-
putadorizada (TC) ou a ressonancia magnética (RM)
sdo mais sensiveis e Uteis para o diagndstico e o
planejamento do tratamento cirdrgico. Os achados
na TC podem incluir dreas de esclerose focal, osted-
lise, erosdo cortical, aumento da formacdo dssea
periosteal e sequestro. A RM é superior na avalia-
cdo das alteracoes iniciais da OMAM, bem como na
avaliagdo dos tecidos moles ao redor da drea osteo-
necradtica. A cintilografia dssea com aumento da cap-
tacdo do radiofdrmaco pode ser (til para detectar a
doenca precoce.?*

O manejo terapéutico da OMRM envolve o controle
de fatores de risco modificdveis e a avaliagdo odonto-
I6gica periddica em pacientes de risco ou com diag-
ndstico estabelecido. Além disso, o uso de enxaguante
bucal, o tratamento com antimicrobianos e o desbri-
damento cirdrgico sdo frequentemente necessarios. A
extracdo de dentes sintomaticos dentro do osso necré-
tico exposto deve ser considerada, pois € improvavel
que a extracdo agrave o processo necrdtico jd estabele-
cido. Casos refratdrios podem necessitar de outras inter-
vencoes cirdrgicas como o uso de retalho da mucosa e
a resseccdo em bloco de 0sso necrético!?

Por fim, para pacientes em tratamento oncolégico
com antirreabsortivos, a cirurgia dentoalveolar eletiva
é contraindicada e ndo ha evidéncias suficientes para
apoiar ou refutar a descontinuacdo dessas medica-
cOes diante do diagndstico de OMRM." No cendrio
de tratamento da osteoporose, ndo ha evidéncias
de que a interrupgdo temporaria dos antirreabsorti-
vos reduza o risco de OMRM. E importante ressaltar
que os pacientes em uso dessas medicacdes com
proposta de tratamento odontoldgico devem ser
submetidos a técnica minimamente invasiva, com
fechamento primdrio da cavidade quando possivel e
receber antibioticoterapia eficaz.?®

4. Arce K, Assael LA, Weissman JL, Markiewicz MR. Imaging
findings in bisphosphonate-related osteonecrosis of jaws. J
Oral Maxillofac Surg. 2009;67(5 Suppl):75-84.
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treatment of oral adverse effects of antiresorptive medications
for osteoporosis - A position paper of the Brazilian Society
of Endocrinology and Metabolism (SBEM), Brazilian Society
of Stomatology and Oral Pathology (Sobep), and Brazilian
Association for Bone Evaluation and Osteometabolism
(Abrasso) [published online ahead of print, 2020 Oct 21]. Arch
Endocrinol Metab. 2020;2359-3997000000301.
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No inicio do século XX, mais precisamente na década
de 1920, foi observado um aumento do nimero de mortes
em gados e ovelhas nas pradarias da América do Norte por
uma doenga hemorrdgica sem causa 6bvia naqueles animais
que pastavam feno de trevo doce (Melilotus alba e Melilotus
officinalis). Essa doenca ocorria predominantemente quando o
clima estava Umido, e o feno encontrava-se infectado por um
certo tipo de mofo. Somente em 1940, foi estabelecido que
uma substancia natural chamada cumarina era oxidada no feno
mofado para produzir o que posteriormente ficou conhecido
como dicumarol.

Diante das propriedades anticoagulantes dessa substan-
cia, foi aventada a possibilidade de uso como rodenticida.
Porém, o dicumarol apresentava acdo muito lenta para ter
uma aplicacdo prética. Com isso, foram listadas 150 variagdes
de cumarinas, sendo que identificaram uma particularmente
potente, que recebeu o nome de varfarina em homenagem a
agéncia financiadora, sendo comercializada posteriormente
como raticida.

Apds tentativa de suicidio de um recruta do exército dos
Estados Unidos da América com muiltiplas doses de varfarina,
revertida com administragdo de vitamina K no hospital, foi con-
siderado o uso dessa substéncia como anticoagulante tera-
péutico, visto que apresentava alta biodisponibilidade, grande
solubilidade em dgua, elevada poténcia e um antidoto conhe-
cido. Sua aprovacao para uso em humanos aconteceu em 1954,

Desde entdo, essa medicacdo vem sendo amplamente utili-
zada no tratamento e prevengdo de tromboembolismo venoso
e arterial, como em pacientes com fibrilacdo atrial, valvula car-
diaca mecanica, trombose venosa profunda, embolia pulmonar,
entre outros. Na reumatologia, a varfarina tem um papel primor-
dial no tratamento da sindrome antifosfolipide (SAF) trombdtica.
Enquanto nas mais diversas situacdes clinicas a varfarina vem

sendo substituida pelos anticoagulantes orais diretos (DOACs),
na SAF, o papel desses novos medicamentos ainda € restrito,
e 0 padrdo-ouro continua sendo a varfarina.

A varfarina, assim como outros antagonistas da vitamina
K, blogueia a fun¢do da epdxi-redutase no figado, levando a
deplecdo da forma reduzida da vitamina K, que funciona como
um cofator para a gama-carboxilacdo do acido glutamico,
necessaria para a formagao dos fatores de coagulagao Il (pro-
trombina), VII, IX e X. Como essa reagdo ocorre no momento
da sintese de proteinas, o efeito anticoagulante sé tem inicio
apods todos os fatores de coagulagdo funcionais previamente
sintetizados serem eliminados da circulacdo, de forma que o
efeito anticoagulante desejado ndo ocorre por pelo menos trés
dias apds inicio da droga, mesmo com o prolongamento inicial
do tempo de protrombina (TP). Essa alteragdo inicial do TP rela-
ciona-se principalmente a deplecdo do fator VII, que tem meia-
-vida mais curta (4 a 6 horas). Além disso, também hd inibicdo
da gama-carboxilagdo dos fatores anticoagulantes proteinas S
e C, que inibem os fatores VIl e V ativados, levando a um efeito
pré-coagulante transitdrio durante o primeiro ou segundo dia
de uso. Esse efeito, porém, raramente tem significancia clinica,
sendo relevante apenas para pacientes com deficiéncia congé-
nita grave de alguma dessas proteinas, o que leva a um risco
aumentado de necrose cutanea induzida pela varfarina.

Em sua apresentacdo comercialmente disponivel, a droga é
uma mistura racémica de enantidmeros D (menos potente e mais
duradouro) e L (duas a cinco vezes mais potente, porém menos
duradouro), que é absorvida pelo trato gastrointestinal e atinge a
concentracdo sérica mdxima aproximadamente 90 minutos apds
a sua administracdo oral. A circulagdo ocorre ligada a albumina.
Ela se acumula no figado e é metabolizada pela isoforma hepa-
tica do citocromo P450 (CYP2C9). Apenas a fragdo ndo ligada a
proteina é biologicamente ativa e sua excre¢do € urindria.
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Quando atinge niveis terapéuticos, a varfarina prolonga
o TP e a razdo normalizada internacional (INR), cujos valo-
res previamente estabelecidos como alvo serdo utilizados
para guiar a dose total semanal da droga. Antes do inicio
do uso da medicacdo, é apropriado avaliar hemograma
completo, TP/INR, tempo de tromboplastina parcial ativado
(TTPa), creatinina, fungdo hepatica e, nas mulheres em idade
fértil, teste de gravidez, devido a sua teratogenicidade. Em
pacientes com SAF, o coagulograma inicial pode revelar
um aumento artificial do TP e TTPa a depender do ensaio
utilizado, pela presenca dos anticorpos antifosfolipides (os
ensaios acima utilizam plataformas que contém fosfolipides).

A dose inicial de varfarina deve ser individualizada de
acordo com fatores que podem levar a anticoagulagdo exces-
siva ou aumento do risco de sangramento, como idade avan-
¢ada, variabilidade no metabolismo e grau de ingestdo de
alimentos contendo vitamina K. Porém, de forma geral, deve-se
iniciar com doses didrias de 5 mg ou menos, a ndo ser que o
paciente saiba, por experiéncias anteriores, que necessita de
doses mais altas, uma vez que estudos mostraram que doses
iniciais mais elevadas ndo resultaram em anticoagulacao tera-
péutica mais rdpida ou melhores resultados, com maior pro-
pensdo a INR supraterapéutico e efeitos adversos.

A dose adequada da varfarina é influenciada por mui-
tas varidveis, com uma lista enorme de alimentos, suple-
mentos e medicaces capazes de interagir e levar tanto a
inibicdo quanto a potencializagdo do efeito anticoagulante.
Além disso, comorbidades como doencas hepaticas e poli-
morfismos genéticos da VKORC1 (gene responsavel para
redugdo da vitamina K para sua forma ativa - desse modo,
mutagdes com ganho de funcdo podem prejudicar a agdo da
varfarina) e do CYP2A9 (gene responsavel pela degradacdo
da forma ativa da droga - desse modo, muta¢gdes com ganho
de funcdo podem facilitar a depuracdo hepatica da droga)
tém sido implicados na alteracdo de sensibilidade a varfarina.
Pacientes anticoagulados sdo muito sensiveis a flutuagdes
na ingestdo de vitamina K, e o objetivo é manter um nivel
moderado e constante de consumo, em vez de eliminar a
vitamina K da dieta. Alimentos ricos em vitamina K incluem
espinafre, beterraba, couve, mostarda, nabo, couve-de-bru-
xelas, uma série de dleos vegetais, entre outros.

Em relagdo as medicacdes, muitas interagem com a
varfarina por uma variedade de mecanismos. A altera¢do de
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Enquanto nas mais diversas situacoes
clinicas a varfarina vem sendo
substituida pelos anticoagulantes
orais diretos (DOACSs), na SAF, o

papel desses novos medicamentos
ainda é restrito, e o padrao-ouro
continua sendo a varfarina

microbiota intestinal ocasionada pelo uso de antibiéticos pode
levar a sintese intestinal reduzida de vitamina K, enquanto
alguns antifiingicos e antibiéticos podem inibir o CYP2C9
e medicagdes que se ligam a albumina podem deslocar a
varfarina, levando ao aumento do seu efeito. Algumas dro-
gas estdo associadas ao aumento de risco de sangramento
independente do TP/INR, como acido acetilsalicilico (AAS),
outros antiagregantes plaquetdrios e anti-inflamatdrios
ndo esteroidais, devido a interacdo farmacodindmica exis-
tente. Alguns anticonvulsivantes, como a carbamazepina e a
fenitoina, e a rifampicina induzem o CYP2C9, reduzindo o
efeito da varfarina. Outra medicagdo muito utilizada na reuma-
tologia que reduz significativamente o efeito anticoagulante é a
azatioprina. Dessa forma, o ideal é sempre verificar interagdo
medicamentosa ao iniciar qualquer medicamento para um
paciente em uso de varfarina.

Entre as complica¢des mais relevantes, é observado um
aumento do risco de sangramento, rea¢des alérgicas, tera-
togenicidade e, mais raramente, necrose cutanea (espe-
cialmente em pacientes com deficiéncia de proteina C),
embolizagdo de cristais de colesterol e nefropatia.

Em pacientes com SAF trombdtica, a abordagem terapéu-
tica vai depender principalmente do sitio vascular acometido
(venoso ou arterial), do perfil de anticorpos e do histdrico de
recorréncia. De maneira geral, pacientes com primeira trom-
bose venosa devem ter o alvo de INR entre 2 e 3. Se houver
recorréncia em paciente aderente e dentro do alvo terapéu-
tico, pode-se adicionar AAS ou aumentar o alvo para 3 e 4. J&
em pacientes com trombose arterial, tanto alvo de INR entre
2 e 3, com ou sem AAS, ou entre 3 e 4 pode ser considerado.
O perfil de risco trombético e a presenca de fatores de risco
para sangramentos vdo determinar a melhor abordagem.
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Rev Cardiol. 2017 Dec 14.
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