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Um olhar sobre o tempo

Dezembro de 2021. O ano da retomada teve agra-
vamento da pandemia, morosiade inicial na vacina-
¢do, mas estd terminando com milhdes de brasileiros
vacinados e o retorno de muitas atividades presen-
ciais.

A Sociedade Paranaense de Reumatologia, assim
como as demais entidades organizadas, estd con-
cluindo o segundo ano sem as atividades presenciais
rotineiras, como as reunides e 0s eventos mensais,
além dos simpdsios regionais e as jornadas anuais.

A revista foi mantida, ao lado de atividades digitais.
Esperamos que 2022 mantenha a tendéncia de con-
trole da pandemia e de variantes, garantindo o retor-
no de nossas reunides e eventos.

A REUMATO EM REVISTA fecha o seu segundo
ano, com esta edi¢cdo numero 6. Tivemos a oportuni-
dade de compartilhar contetdos de muita qualidade,
mostrando o vigor da producao cientifica da reuma-
tologia paranaense.

Nesta edicao voltamos a publicar relatos de casos
e estudos importantes, dados, alertas e reflexdes de
médicos dedicados a reumatologia, sempre acompa-
nhando com exceléncia seus pacientes e estudando
os detalhes dos tratamentos, compartilhando nos
seus artigos e pesquisas.

Ao completarmos esse segundo ano da revista da
Sociedade Paranaense de Reumatologia agradece-
mos a todos que contribuiram, que escreveram, le-
ram, divulgaram, comentaram, enfim, deram sentido
e vida ao nosso projeto.

A alegria de concluir mais essa etapa € do tama-
nho da nossa gratidao, aos presidentes Dr. Fernando
Augusto Chiuchetta e, em 2021, Dr. Antonio Carlos
Monteiro Ribas.

Agradecimento especial aos presidentes das co-
missdes cientificas e, em 2021, ao coordenador de
Midias, Dr. Valderilio Feijo Azevedo.

Abrimos espaco na revista para colegas da capital
e do interior, mostrando a nossa unido e atuacao for-
te em todo o estado.

Desejamos a todos um 2022 com muita saude, rea-
lizacOes e sucesso.

PALAVRA DO EDITOR

-
"
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MARCO ROCHA LOURES,
Editor da REUMATO EM REVISTA
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PALAVRA DO PRESIDENTE

Reumato em Revista niimero 6

Caros associados, colegas e amigos Reumatologis-
tas. O ano de 2021 estd no final e mostrou a todos
nés que, apesar das dificuldades da pandemia e de
todas as perdas que tivemos de parentes, amigos e
pacientes nestes quase dois anos, ainda estamos es-
perancosos que o proximo ano seja de alguma bo-
nanca.

O ano de 2021 marcou os 50 anos da Sociedade
Paranaense de Reumatologia, que se mostra cada
vez maior e mais atuante também fora do Paran3,
congregando colegas de varios estados do Brasil. A
intencdo era a de ter realizado uma festa em come-
moracao ao Jubileu de Ouro da SPR, mas a pande-
mia também ndo permitiu. Mesmo assim, os objetivos
para 2022 sdao de que nossas reunides e simpdsios
possam ser nhovamente presenciais, trazendo os co-
legas para os encontros tdo esperados por todos. E,
por conta disso, durante a nossa Jornada em 2022
esperamos fazer uma festa comemorativa pelos 50
anos da SPR, com a presenca da maioria dos cole-
gas.

Também em nossa ultima Assembleia do ano de
2021 foi aprovada a redacao do novo Estatuto da
SPR, atualmente em fase de registro em cartério, o
que trard modernidade as atividades administrativas,
também em conformidade com o Estatuto da Socie-
dade Brasileira de Reumatologia.

Agradecemos a participacdo de todos os colegas
nas reunides e simpdsios da SPR, pois a presenca
dos associados é que enriquece todo esse trabalho.
Tivemos aulas excelentes durante o ano todo e, para
2022, além das reunides presenciais, estda em anali-
se a possibilidade de que sejam hibridas e transmiti-
das online.

Também agradecemos a participacdo da Industria
Farmacéutica, parceiras de sempre da SPR.

Parabenizamos os colegas vencedores do tradicio-
nal Prémio Acir Rachid nesta versdao de 2021.

Por ultimo, externamos nossos agradecimentos a
todos os colegas que participam da diretoria nesta
gestdo, assim como a Comissdo de Midias da SPR, os
quais trabalharam incansavelmente para que todas
as reunides, simpdsios e jornadas tenham sido um
sucesso, principalmente na qualidade das apresenta-
cdes e dos palestrantes convidados, a quem também
agradecemos pela disponibilidade.

Que todos ndés tenhamos um Feliz Natal, assim
como aos familiares e que 2022 possa ser um ano
repleto de bons propdsitos e de salde para todos.

DR. ANTONIO CARLOS MONTEIRO RIBAS,
Presidente da Sociedade Paranaense de Reumatologia
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ESCLEROMALACEA NA ARTRITE REUMATOIDE
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O olho nas doencas reumaticas

Titulo:
Escleromalacea na artrite reumatoide:
um caso de atividade de doenca nao articular

Autora:
Chayanne N. Rossetto



ESCLEROMALACEA NA ARTRITE REUMATOIDE

Titulo:

Escleromalacea na artrite reumatoide:
um caso de atividade de doenca nao articular

Autora:
Chayanne N. Rossetto

Instituicao: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do

Parana

Mesmo apds anos, alguns pacientes com artrite
reumatoide ainda nos surpreendem. A paciente M.F.
€ uma delas. Aos 52 anos, apresentava artrite ha
mais de 20. Nos ultimos 10 anos, dizia em todas as
consultas que estava bem: a rigidez ndo mais inco-
modava, as dores eram toleraveis, sabia lidar com as
medicacdes e ja ndo tinha mais as juntas inchadas.
Porém, em todas as consultas, seus exames deixa-
vam os médicos inquietos. Estava usando metotrexa-
to 2,5mg 8 comprimidos na semana, e leflunomida
20mg ao dia, mas mantinha as provas de atividade
inflamatdria sempre altas. O VHS estava sempre en-

tre 50 e 60, a despeito de hemograma e eletrofore-
se de proteinas normais, e a PCR variava entre 0,9 e
21 mg/dL (valor de referéncia de 0,3mg/dL). O DAS-
28 de 4,3 refletia a atividade inflamatdria, apensar
da baixa contagem de articulagdes acometidas. Em
sua consulta no final de 2020, ao passar por exame
clinico minucioso, reparamos em uma mudanca nos
seus olhos (foto1). A paciente ndo sentia dor, prurido
ou alteracao visual. Encaminhamos a paciente para a
oftalmologia, onde foi feito o diagndstico de esclerite
necrosante.
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A esclerite é uma patologia em si, porém pode ser
secundaria a artrite reumatoide ndo controlada. Até
6% dos pacientes com artrite reumatoide podem de-
senvolver essa doenca ocular, que geralmente ocor-
re na AR de longa data e ndo controlada. A apresen-
tacdo classica é de olho vermelho doloroso, porém
0s casos de esclerite necrosante (escleromalacea
perfurans), como da nossa paciente, que constituem
a minoria dos casos, sao indolores e podem passar
despercebidos. Histopatologicamente o acometi-
mento consciente em um nédulo reumatoide, com
presenca de granuloma e necrose fibrinoide. A es-
cleromalacea perfurans, ao contrario da esclerite
dolorosa, geralmente ndo responde a tratamentos
tépicos como colirios de corticosteroides, antiinfla-
matdrios ou costicosteroides orais, e responde muito
melhor a tratamentos sistémicos para a artrite reu-
matdide, como DMARDSs sintéticos, ciclofosfamida e
DMARDs biolégicos.

Ao repetir os exames da M.F. confirmamos a pre-
senca de fator reumatoide e anti-CCP positivos (204
e 362, respectivamente). Optamos por iniciar trata-

Chayanne N. Rossetto

RELATOS DE CASO

mento com rituximabe, 2 gramas a cada 6 meses. A
paciente tolerou bem o uso da nova medicacao, e,
apos 3 meses da primeira infusdo, o uso da lefluno-
mida foi suspenso. Na ocasido a paciente apresenta-
va VHS de 12, PCR de 0,05 mg/dL e DAS 28 de 2,6,
em baixa atividade de doenca.

Apds 9 meses do inicio do rituximabe, a paciente
foi reavaliada no ambulatério de oftalmologia, sem
nenhuma queixa, com estabilidade da manifestacao
ocular.

REFERENCIAS:

Stem MS, Todorich B, Faia LJ. Ocular Pharmacolo-
gy for Scleritis: Review of Treatment and a Practical
Perspective. J Ocul Pharmacol Ther. 2017;33(4):240.
Epub 2017 Mar 29.

Daniel Diaz J, Sobol EK, Gritz DC. Treatment and
management of scleral disorders. Surv Ophthalmol.
2016;61(6):702. Epub 2016 Jun 16.

Imagem publicada com o consentimento da pacien-
te.

Titulo:

Escleromalacea na artrite
reumatoide:

um caso de atividade de doenca
nao articular

Autora:
Chayanne N. Rossetto

Instituicao: Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana

A médica reumatologista do HC/UFPR é
mestranda em Medicina Interna pela UFPR.

FIM
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OSTEITE CONDENSANTE DO ILIACO (OCI)
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Titulo:
Osteite condensante do iliaco (OCI)

Autora:
Natalia Pereira Machado
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Instituicao: Reumatologista do Ambulatorio de
Espondiloartrites do Hospital de Clinicas da UFPR

Paciente do sexo feminino, 35 anos, nuligesta, com
histéria de retocolite ulcerativa (colite esquerda) e
uveite anterior aguda recorrente desde 2015. Em
2020 passou a ter dor lombar inflamatéria, com rigi-
dez matinal de 20 minutos e na mesma ocasido foi
internada por atividade da RCU e episédio de uveite,
quando entdo foi solicitada consulta da reumatolo-
gia. Negava artralgia periférica, dactilite ou entesite.
Vinha em uso de azatioprina 100mg/dia e posterior-
mente foi iniciado infliximabe 400mg a cada 8 sema-
nas e prednisona 20mg/dia pela gastroenterologia.
Exame fisico geral sem alteragcdes. Exame osteoa-
ticular: sem sinovites ou entesites, Patrick-FABERE
negativo, Schober 5 cm, distancia tragus-parede de
15cm. BASDAI: 4.

Exames laboratoriais: HLAB27 negativo, provas de
atividade inflamatdrias normais. Radiogradia de ba-
cia de agosto/2020: esclerose 6ssea em iliacos bila-
teralmente. RNM de bacia outubro/2020: esclerose
6ssea predominando em iliacos bilateralmente, mais
predominante a direita, sem erosdes ou alteracao do
espaco articular, compativel com osteite condensan-
te do iliaco bilateral. A paciente foi tratada com anal-
gesia simples e reabilitacdo e em junho de 2021 teve
remissdo da dor lombar (BASDAI 0,4).

Trata-se de um caso interessante pois apesar da
alta probabilidade de ser uma espondiloartrite, o
diagndstico se mostrou diferente, realcando a impor-
tancia de uma avaliacdo criteriosa dos sintomas e dos

14 SET/OUT/NOV/DEZ2021-N° 6

exames compelmentares. A osteite condensante do
illaco (OCI) foi descrita em 1926 por Sicard et al, como
uma esclerose triangular do osso iliaco, e as vezes
do sacro, com preservacao do espaco articular. Pode
ser sintomatica, se apresentando como dor lombar
mecanica ou inflamatdria e tende a ser autolimitada,
melhorando espontaneamente apds alguns meses/
anos. E mais freqliente em mulheres, pés parto, en-
tre 20 e 40 anos, mas pode ocorrem em nuliparas
como o exemplo supracitado em cerca de 33% dos
casos. A prevaléncia é estimada em 0,9%-2,5% mas
nem todos os pacientes tém sintomas. Edema dsseo
(EMO) também pode estar presente na ressonancia
magnética e tende a ter localizagdo mais ventral na
articulacdo sacroiliaca quando comparado ao EMO
das espondiloartrites, o qual € um pouco mais dorsal
nas porc¢des cartilaginosas das mesmas. Além disso
alteracdo do espaco articular, erosdes, metaplasia
gordurosa e anquilose ndo ocorrem na OCI, sendo
mais especificas de quadros de espondiloartrites.

FONTES:
1. Int J Rheum Dis 2018 Jan;21(1):299-307

2.  Ann Rheum Dis. 77(Suppl 2):628.2-629
3. Isr Med Assoc J. 2017 Nov;19(11):666-669.
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Espondiloartrite axial indiferenciada:
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RESUMO

A espondiloartrite indiferenciada (El) € uma enfer-
midade pertencente ao grupo das espondiloartrites
(EpA), apresentando manifestacdes clinicas, radiogra-
ficas e laboratoriais sugestivas de espondiloartrite,
mas que nao se encaixam nos critérios estabelecidos
para as demais doencas do grupo. E caracterizada
por alteracdes inflamatdrias e degenerativas que
podem acometer articulagdes periféricas ou axiais,
acompanhadas ou ndo de manifestacdes extra-arti-
culares. Normalmente apresenta marcador HLA-B27
positivo e achados radiolégicos como sacroileite. A
El tem influencia direta na qualidade de vida do pa-
ciente devido comprometimento da funcionalidade
e sintomas dolorosos. Com o diagnostico precoce
e tratamento adequado a El pode regredir e esta-
bilizar, caso contrario, o quadro pode cronificar ou
mesmo evoluir para outros tipos de espondiloartrite.
O presente estudo objetiva relatar detalhadamente
um caso de espondiloartrite axial indiferenciada sem
achado radiografico de sacroileite; associada a lom-
balgia. A terapia com imunobiologico Adalimumabe
demonstrou eficacia significativa na estabilizacdo da
doenca, levando a progressiva resolucao das mani-
festacdes clinicas. Além do caso atipico de espondi-
loartrite, o seguinte trabalho traz uma breve revisao
de literatura sobre a doenca.

Palavras-chave: Espondilite anquilosante; Artrite;
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Dor.
ABSTRACT

Undifferentiated spondyloarthritis (USpA) is a di-
sease belonging to the group of spondyloarthritis
(SpA), presenting clinical, radiographic and labora-
tory manifestations suggestive of spondyloarthritis,
but which do not fit the criteria established for the
other diseases in the group. It is characterized by in-
flammatory and degenerative disturbance that can
affect peripheral or axial joints, accompanied or not
by extra-articular manifestations. It usually has a po-
sitive HLA-B27 marker and radiological findings such
as sacroiliitis. USpA has a direct influence on the pa-
tient’s quality of life due to impaired functionality and
painful symptoms. With early diagnosis and proper
treatment, USpA can regress and stabilize, otherwise,
the condition can become chronic or even progress
to other types of spondyloarthritis. The present stu-
dy aims to report in detail a case of undifferentiated
axial spondyloarthritis without radiographic finding of
sacroiliitis; associated with low back pain. Therapy
with immunobiological Adalimumab demonstrated
significant efficacy in stabilizing the disease, leading
to progressive resolution of clinical manifestations. In
addition to the atypical case of spondyloarthritis, the
following work provides a brief literature review on
the disease.



Keywords: Ankylosing spondylitis; Arthritis; Pain.

1INTRODUGCAO

Espondiloartrites (EpA) correspondem a um espec-
tro de doencas inflamatdrias crénicas que inclui es-
pondilite anquilosante (EA), artrite reativa (ARe), ar-
trite psoriasica (APs), espondiloartrite relacionada a
doenca inflamatdria intestinal e espondiloartrite indi-
ferenciada (El). Tais doencas se inter-relacionam por
meio de caracteristicas clinicas em comum, das quais
se destacam: acometimento das articulacdes sacroi-
liacas e da coluna vertebral (especialmente do seg-
mento lombar), presenca de artrite periférica assimé-
trica de grandes articulagdes; processo inflamatoério
das enteses, predisposicao genética (relacionada ao
antigeno de histocompatibilidade B27 — HLA-B27),
soronegatividade para fator reumatoide (FR) e mani-
festacOes extra-articulares (uveite, alteracdes cuta-
neo-mucosas, intestinais, cardiacas, neurolégicas,
geniturinarias e pulmonares).

A espondiloartrite indiferenciada acomete adultos
jovens, na faixa etaria de 20 a 45 anos, com frequ-
éncia relativamente maior no sexo masculinol, e en-
volve manifestagdes clinicas, radiograficas e labora-
toriais sugestivas de EpA, mas que ndo se encaixam
nos critérios estabelecidos para as demais doencas
do grupo, formando uma subdivisdo complexa de pa-
cientes com quadro clinico e prognostico ainda pou-
co esclarecidos.

A patogénese e etiologia das EpA, sobretudo da El,
ndo sdo completamente elucidadas, mas sugere-se a
associacdo de fatores genéticos ligados ao HLA-B27,
a resposta imune inata e fatores ambientais, como
antigenos bacterianos2. Desse modo, a compreen-
sdo da doenca é de suma importancia para a avalia-
cdo das melhores opcdes terapéuticas disponiveis,
a fim de reduzir os impactos desta sobre a qualidade
vida dos individuos acometidos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um descritivo de um caso clinico de
uma paciente acompanhada em clinica medica pri-
vada, especializada em reumatologia, na cidade de
Maringa (PR), entre os mesos de julho e outubro de
2020. Os dados foram obtidos por meio de levanta-
mento de dados do prontudrio e registros fotografi-
cos dos métodos diagndsticos, aos quais a paciente
foi submetida; além de revisdo de literatura acerca
do assunto. A pesquisa atendeu de maneira integral
os preceitos éticos conforme resolucdo 466 de 2012,
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) da Universidade Cesumar em 09 de
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julho de 2021 (numero do parecer 4.764.092 e CAAE
47579821.2.0000.5539). Para participar da pesquisa
a paciente foi informada através da leitura e assina-
tura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

3 RELATO DE CASO

Paciente, D. B. de 32 anos de idade, sexo femini-
no, cor branca, residente de Marialva/PR, relatou em
consulta realizada no dia 05/11/2019 dores em regiao
de coluna lombar com inicio em 2017. As dores me-
Ihoravam com o movimento e pioravam em repouso
e com a expiracdo. Associado a este quadro, relatava
também algia em esterno e gradil costal. Trouxe RNM
de sacroiliacas de 19/09/2021 solicitada por outro
reumatologista, sem alteracdes significativas.

Ao exame fisico, evidenciou-se sacralgia a direita e
assim foram solicitados exames laboratoriais e pas-
sado analgésicos e vitamina D 50.000 ui/semana por
12 semanas, seguido de manutencao com 10.000 Ul/
semana a partir da 132 semana. Em seu retorno no dia
05/11/2021 a mesma apresentou melhora parcial das
dores e os exames laboratoriais indicaram soronega-
tividade para HLA-B27 e prova de atividade inflama-
toria elevada (VHS 34 mm/h). Por esta razdo e tendo
como hipotese diagndstica a Espondiloartrite Indife-
renciada (El), foi requisitado RNM das articulagdes
esternoclaviculares e coluna dorsal, que evidenciou
achados inflamatdérios articulares, ao nivel esterno-
clavicular direito e manubrio esternal e edemas nas
apodfises vertebrais anteriores lombares, ndo sendo
possivel descartar a possibilidade de entesites, res-
pectivamente. A partir dos resultados obtidos e dos
critérios, foi fechado o diagndstico de El. Em consulta
no dia 18/11/2019, foi instituido tratamento com AINES
e solicitados exames para o inicio de Adalimumabe
40 mg.

No dia 15/04/2020 ainda com dores parciais em co-
luna lombar e em esterno, foi feito a primeira aplica-
¢do com Adalimumabe 40 mg e passado fluticasona
27,5 mcg spray nasal para rinite. Em sua revisdo em
13/05/2020 evoluiu com melhora importante das do-
res, tanto em gradil costal quanto em regido esternal
e negava queixas de lombalgia. Apresentou também
queda das provas de atividade inflamatdria. Perma-
neceu com esta medicacdo até o dia 13/08/2020, e
trocado por certolizumbe pegol 400 mg a cada 28
dias, por gestacdo recente, nao sabendo relatar a
idade gestacional em que se encontrava. Retornou
em consulta somente no dia 11/06/21 por dores, pois
ficou sem a medicacao ha algumas semanas pos-par-
to, necessitando entrar novamente com a medicacao
bioldgica.
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4 DISCUSSAO E IMAGENS

Inicialmente descrita na década de 80, a espondi-
loartrite indiferenciada (El), foi consolidada na litera-
tura com a publicacao dos critérios de classificacao
do Grupo Europeu para Estudo das EpA (GEEE), em
19913. Autores como Zeidler et al.4 ndo consideram
a El como uma subcategoria do grupo das espondi-
loartrites, mas sim um diagndstico provisoério, desig-
nado para diferencia-la das enfermidades do grupo.
A El pode representar fases iniciais de formas defini-
das de EpA; formas abortivas de EpA que nao irdo se
diferenciar; sindrome de sobreposicdo, que mescla
manifestacdes de mais de uma EpA, que poderdo ou
ndo ser diferenciadas a longo prazo; ou ainda uma
nova forma de espondiloartrite, ainda ndo descrital,4.

De acordo com o GEEE3, para ser determinada
como EpA, é necessario a presenca de um dos se-
guintes critérios: dor espinhal inflamatdria ou sinovite
assimétrica ou predominantemente em membros in-
feriores, em adicdo a um ou mais dos seguintes: His-
téria familiar positiva; Psoriase; Doenca inflamatoéria
intestinal; Uretrite, cervicite, ou diarreia aguda dentro
de um més, precedendo a artrite Entesite; Dor alter-
nante nas nadegas, em areas gluteas corresponden-
tes as articulagdes sacroiliacas; Sacroiliite.

Mais recentemente, foi proposta a diferenciacdo
das EpA de acordo com acometimento axial e perifé-
rico. Segundo os critérios de classificagcdao do grupo
ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international
Society), determinada em 2009 5, 6, espondiloartri-
te axial diz respeito ao quadro de EpA com acome-
timento predominante de coluna vertebral e articula-
¢des sacroiilicas; que pode ainda ser subclassificado
pela presenca de sacroiilite em exame radiografico
(EpA axial radiografica) e auséncia de dano da articu-
lacdo sacroiliaca visivel a radiografia (EpA axial nao
radiografica). Os critérios clinicos determinados para
a forma classica de EpA axial enfatizam dor lombar
inflamatdria com evolucdo maior ou igual a trés me-
ses e idade menor que 45 anos ao inicio da dor, as-
sociado a sacroileite radiologica acompanhada por
soropositividade para HLA-B27 ou presenca de outra
manifestacdo caracteristica da EA (artrite, entesite,
uveite, dactilite, doencas inflamatério intestinais, PCR
elevada e histéria familiar de EA)1, 2, 7.

A patogénese da EpA axial permanece incomple-
tamente elucidada, mas acredita-se que ha envolvi-
mento de mecanismos imunes inatos com forte as-
sociacdo com o antigeno de classe | do complexo
principal de histocompatibilidade HLA-B27. Uma das
hipéteses demonstra que a apresentacdo de antige-
nos (préprios ou derivados de bactérias) através de
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alelos HLA-B27 para linfécitos TCD8+ resultaria em
reatividade cruzada, que gera resposta citotoxica,
com estimulacdo de linfocitos B e macréfagos, com
producdo de citocinas inflamatdérias, como TNF-L] e
IL-6, que promovem processo inflamatdério nas articu-
lagdes e em outros tecidos2, 8. Além disso, outros fa-
tores podem influenciar na patogénese, como a ge-
nética, que tem papel importante na hereditariedade,
com estudos sugerindo taxa concordancia maior que
50% em gémeos monozigdticos; e fatores ambien-
tais, como infeccdes e disbiose intestinal9.

A presenca de EpA axial é fator de risco para outras
patologias, tais como manifesta¢cdes extra-aticulares,
cujas principais sdo uveite e psoriase; ou comorbida-
des inter-relacionadas, como obesidade, hipertensao
arterial sistémica (HAS) e doencas cardiovasculares?2.
O motivo dessa relacdo é o compartilhamento de fa-
tores de risco e a repercussdo sistémica do processo
inflamatdrio, causando grande impacto na qualidade
de vida do individuo9.

Do ponto de vista clinico, o sintoma predominante
das EpA é dor lombar de inicio insidioso, com rigidez
matinal e que melhora a atividade fisica, associada
ou ndo a dor em regido de nadegas, que pode irra-
diar para face posterior de coxas. Ja em relacdo a El,
além de lombalgia, o quadro potencialmente abran-
ge um espectro de sinais e sintomas bastante amplo,
que pode incluir artrite periférica (normalmente pau-
ciarticular, assimétrica, atingindo preferencialmente
membros inferiores), entesite, dactilite, dor toracica
resultante de costocondrite, dor espinhal inflama-
téria, sacroiliite, conjuntivite, uveite anterior aguda
recorrente e insuficiéncia adrtica2, que podem ser
manifestados de forma isolada ou combinados, re-
sultando em um quadro clinico heterogéneo.

Visto a relacdo entre a espondiloartrite axial e o
declinio da qualidade de vida dos individuos acome-
tidos, o diagnostico precoce é de grande importan-
cia, em especial para as formas ndo radiogréficas, a
fim de evitar que a progressao para danos erosivos
substanciais nas articulacdes sacriliacas. A investiga-
cdo inicial deve incluir historia clinica, exame fisico
e exames complementares, como exames laborato-
riais séricos (PCR, VHS, teste do antigeno leucocita-
rio humano B27) e estudos de imagem (radiografia,
ressonancia nuclear magnética). De modo geral, na
radiografia antero-posterior de pelve procura-se si-
nais de sacroiilite, como estreitamento do espaco ar-
ticular; esclerose 6ssea subcondral; alteracdes erosi-
vas nas bordas articulares e fusdo da articulacao, em
estagios avancados. A ressonancia nuclear magnéti-
ca (RNM) é solicitada para pacientes cuja radiografia
€ normal ou possui achados duvidosos; sua vanta-
gem é a capacidade em detectar edema de medula
6ssea (osteite), sinovite, entesite e capsulite, sendo



o estudo de imagem com maior sensibilidade para
diagnostico precoce 1, 10, 11.

Ndo existem critérios diagndsticos definidos para
a El, sendo mais apropriado definir espondiloartrite
indiferenciada como um diagnostico provisorio para
um quadro com alteracdes clinicas, laboratoriais e ra-
diograficas sugestivas de espondiloartrite, mas que
nao se classificam especificamente dentro de uma
das doencas estabelecidas do grupo. Pacientes diag-
nosticados com El tem evolugdo e prognostico varia-
dos. Em estudo de seguimento de pacientes com El
durante 10 anos, Sampaio-Barros et al12 observaram
a evolucao clinica para EA em 24% dos casos estuda-
dos e para APs em 2,7%, contudo estudos de segui-
mento a longo prazo comparando populacdes distin-
tas ainda sao necessarios para estabelecer a taxa de
progressdo da El, considerando sobretudo, a eficacia
da terapia com agentes biolégicos13.

O tratamento objetiva, reducdo dos sintomas, pre-
vencdo de complicacdes e a manutencao da qualida-
de de vida do individuos. A terapia medicamentosa
€ pautada, sobretudo, na experiéncia em tratamen-
to de outras EpA, principalmente EA e APs, tendo
como principais agentes terapéuticos analgésicos,
anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs); inibidores
da ciclocoxigenase-2 e drogas bioldgicas modifica-
doras de doenca. Sintomas e manifestacdes extra-ar-
ticulares direcionam a conduta inicial, que de forma
geral institui o uso AINEs associado a medidas nao
farmacolégicas como fisioterapia, exercicio fisico e
cessacao de tabagismo. Embora uma parcela de pa-
cientes respondam de maneira substancial a terapia
com AINEs, um grande grupo necessita de terapia
adjuvante. Corticosteroides tdpicos ou orais podem
ser usados durante crises de manifestacdes extra-ar-
ticulares, porem de maneira geral, ndo sdo eficazes
no tratamento de El. Drogas modificadoras de doen-
ca sintéticas convencionais (exemplo: metrotrexato)
nao se mostram eficazes para EpA axial, tento seu
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uso preterido por drogas biolégicas modificadoras
de doencatt, 14.

Entre os agentes bioldgicos, destaca-se a classe de
antagonistas do fator de necrose tumoral alfa (anti-
-TNF), sobretudo Adalimumabe, Certolizumabe, Go-
lizumbe. Visto a importancia do TNF na patogénese
e perpetuacdo da atividade inflamatdéria em sitios
articulares e extra-articulares, o surgimento dessas
drogas em foi um advento para a terapia das EpA,
com resposta clinica significativa e altas taxas de so-
brevida em estudos de seguimento15. A escolha de
terapia biologica é influenciada por fatores como co-
morbidades, resposta ao tratamento anterior e aces-
so a medicacado 11. Ainterrupcdo de tratamento ndo é
indicada para pacientes estaveis com boa resposta a
anti-TNF, visto a grande taxa de reincidéncia de crise
dentro de um ano; porem a otimizagdo da posologia
durante acompanhamento clinico € uma opcdo viavel
para esses pacientesi4.

Atualmente novas terapias estao disponiveis, des-
tacando-se os inibidores da IL-17, visto que essa in-
terleucina atua de forma importante na patogénese e
na indugcdo de outros agentes inflamatorios, como o
TNF-[]. Os principais agentes sdo Secuquinumabe e
Ixekizumabe, que apresentaram reducao na taxa de
progressdo radioldgica de danos estruturais na colu-
na a longo prazol15,16. Espera-se que o avanco de te-
rapias modernas viabilize o tratamento de pacientes
que ndo toleram ou sao refratdrios a terapia com anti-
-TNF, reinstituindo assim, a qualidade de vida desses
individuos.

4.1.2 Figuras (ver na sequéncia)
5 CONCLUSAO
O presente caso e publicacdes levantadas fomen-

tam a discussdao do diagndstico e terapéutica com-
plexos das espondiloartrites indiferenciadas, que vis-

Figura 1 - Ressonancia Nuclear Magnética de Coluna Lombar indicando edemas de apdfises vertebrais ante-

riores lombares.

Fonte: Prontuario.
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Figura 2 - Ressonancia Nuclear Magnética de Articulagdes Esternoclaviculares com presenca de achados in-

to sua atipicidade, requerem minuciosa investigacao
clinica a fim de conduzir ao diagnostico precoce e
tratamento adequado. A terapia farmacoldgica ins-
tituida no caso foi eficaz e de fundamental impor-
tancia para a reintegracdo da qualidade de vida da
paciente; evidenciando que, frente a um diagnostico
de espondiloartrites que ndo se inserem nos critérios
do grupo ASAS, com a conduta adequada, é possivel
obter resultados satisfatérios continuos no que diz
respeito a atenuagao dos sintomas e manutencdo da
qualidade de vida.
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Os glicocorticoides podem ser os melhores amigos
e os piores inimigos de um médico. Embora ninguém
possa negar os seus terapéuticos espetaculares, um
ndmero muito grande de efeitos colaterais limita o
seu uso, reforcando a necessidade de usar este me-
dicamento pelo menor tempo € na menor dose pos-
siveis. Dentre seus efeitos colaterais esta a osteone-
crose (ON) também chamada de necrose avascular
Ossea (1). Este € um processo progressivo que, em
meses ou anos, pode resultar na destruicao articular
e diminuicdo da capacidade fisica de seu portador. A
cabeca femoral € o local mais comum embora possa
acontecer em outras regides, inclusive, em varias de-
las simultaneamente (2).

Atualmente os glicocorticoides vém sendo usados
para o tratamento das formas mais graves de SAR-
S-COV-2, ja que ele exibe a capacidade de inibir ci-
tocinas pro-inflamatérias como IL-1, IL-2, IL-6, TNF-q,
IFN-y e a migracdo de leucécitos para os locais de
inflamacdo com melhoria progndstica (3). Todavia,
efeitos colaterais pelo seu uso, como a osteonecro-
se, sdo esperados.

1 - Fatores que influem na ocorréncia da ON por
glicocorticoide.

A ON pelo glicocorticoide parece possuir um per-
fil clinico que varia de acordo com a doenca subja-
cente e com a idade do paciente (2). Klippel et al. (4)
estudando a ON em varias doencas reumatoldgicas
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reportaram a seguintes prevaléncias de doenca sin-
tomatica: 8.3% em 375 pacientes com lUpus, 3.7% em
81 casos de granulomatose com poliangeite, 3.2% em
94 individuos com poli/dermatomiosite; 2,3% em 43
pacientes com crioglobulinemia idiopatica, 2,1% em
pacientes com PAN, 0,4% em 710 pacientes com ar-
trite reumatoide e 0,4% em 238 pacientes com Beh-
cet. Shigemura et al. (2) demonstraram que pacientes
com LES tém 2,6 vezes mais chances de desenvolver
ON quando comparados com outras doencas do te-
cido conjuntivo.

O tipo de glicocorticoide também parece influir na
taxa de ocorréncia de ON. Neste sentido, a dexame-
tasona causa mais complicacdes do que a predniso-
na. Esta diferenca parece residir na vulnerabilidade
de cada tipo de glicocorticoide a acdo da enzima
1b-HSD2 (11b-hidroxiesteroide dehidrogenase tipo
2) a qual protege as células alvo, pela conversdo do
corticoide em uma forma que impede sua ligagao
com o receptor (5). Corticoides fluorinados, como a
dexametasona, estdo protegidos contra esta inativa-
¢cdo e, portanto, estdo associados com maior taxa de
ON (5).

O estudo do tempo de uso e de doses associadas
com ocorréncia da ON é de dificil interpretacdo da-
dos os multiplos fatores intervenientes no processo.
Um estudo por Koo et al. (6) mostrou que os primei-
ros 12 meses apds o inicio do tratamento parecem
ser criticos; estes autores estudaram 22 casos de ON
em usuarios de uma dose cumulativa média de 5,9



g de prednisona ou equivalente e encontraram que
21/22 dos casos foram diagnosticados dentro do pri-
meiro ano de tratamento. Neste estudo as doencas
que indicaram uso do corticoide eram variadas com
casos de transplantes renais e hepaticos, leucemias
linfoblasticas agudas, anemia aplastica, sindromes
nefréticas, etc... (6). J&, McKee et al. (7) descreveram
um tempo médio em torno de 16,6 meses. Em trés
casos de ON por uso de corticoide para tratamento
de COVID -19 os pacientes desenvolveram ON sinto-
matica apdés uma média de 58 dias - tendo feito uso
de dose cumulativa média de 758mg /prednisolona e
uma dose minima de 400mg (8).

2 - A fisiopatologia da osteonecrose pelo corticoi-
de.

A fisiopatologia da ON pelo corticoide ndo esta
completamente estabelecida. A maioria dos autores
acredita ser necessdria uma combinacdo de fatores
como: predisposicao genética, fatores metabdlicos e
fatores locais que prejudiquem o suprimento sangui-
neo.

Um dos mecanismos propostos é o de alteracdes
em lipidios circulantes com formacdo de micro ém-
bolos nas artérias que nutrem o osso (5,9). Outro é
o de aumento no tamanho e numero dos adipdcitos
intramedulares, o que aumentaria a pressao intrads-
sea e bloquearia o fluxo sanguineo local (5,10). Uma
terceira teoria propde que os corticoides alteram as
células endoteliais venosas promovendo estase, au-
mento de pressao intradssea e eventual necrose is-
quémica (5,11).

Alguns investigadores acreditam no papel direto
do medicamento sobre as células dsseas neste con-
texto. Estudos in vivo tém demonstrado presenca de
um numero aumentado de apoptose de ostedcitos
e células que forram o osso trabecular em areas jus-
tapostas ao crescente de fratura (12). Além disso, os
glicocorticoides parecem exercer um efeito deleté-
rio sobre o processo de reparo local por promover a
desregulacao de fatores essenciais para a angiogé-
nese como VEGF (vascular endothelial growth fator)
e alterar a atividade proteolitica em membrana basal,
necessaria para a proliferacdo dos vasos sanguineos
locais (12).

Nem todos os pacientes que recebem glicocorticoi-
des desenvolvem ON, o que denota a existéncia de
contribuintes individuais para esta ocorréncia. Em pa-
cientes com leucemia linfoblastica aguda recebendo
glicocorticoides como parte do tratamento, a osteo-
necrose se mostrou estar associada com polimorfis-
mo do gene do receptor do glutamato (13). Genes do
COL2 Alimplicados na doenca de Legg Perthes tam-
bém tém sido identificados como predisponentes a
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casos de ON em adultos (14). Recentemente, muitos
estudos tém sido feitos em noncoding RNAs que re-
gulam a expressdo génica de fatores transcricionais
e pos-transcricionais e que se acreditam possam vir a
ser alvos de medidas preventivas de tratamento (15).

3 - Licoes da epidemia de SARS COV 2002-2003.

O SARS -COV é um corona virus cuja sequéncia
de amino acidos da proteina S (Spike) tem cerca de
76% de homologia com a do SARS COV-2 responsa-
vel pela atual pandemia. No entanto a afinidade pela
enzima de conversdo de angiotensina 2 no caso do
COVID 19 é muito maior do que a do SARS -CQOV, o
que resulta numa transmissao muito mais rapida (16).
Os achados clinicos dessas duas infeccdes sdo bas-
tante similares (17).

Os glicocorticoides também foram utilizados no tra-
tamento durante a epidemia de SARS de 2002-2003,
uma vez que reduziam a febre, o infiltrado pulmonar
e melhoravam a oxigenacdao (18). Todavia estes medi-
camentos deixaram um “rastro” de efeitos adversos
como a ON. Um estudo feito na China mostrou que
23,1% (18 de 78) dos pacientes que usaram este me-
dicamento para tratamento da SARS-COV desenvol-
veram ON da cabeca femoral principalmente em ca-
sos de administracao de doses altas (19). Uma meta
andlise incluindo outros 10 estudos e 1137 pacientes
que se recuperaram da SARS (todos de origem asiati-
ca), observou uma relacdo proxima de ON com dose
cumulativa e duracdo de tratamento com glicocorti-
coide. Neste estudo, o RR de ON era de 1,57 (95%
IC=1,30-1,89, p < 0.001) para cada aumento na dose
total de 5,0 g. de metilprednisolona (ou equivalente)
e de 1,29 (95% CI 1,09-1,53, p = 0.003) para cada 10
dias de aumento de duracao do tratamento (18). Esta
meta-andlise mostrou, ainda, que a prevaléncia de
ON igual entre homens e mulheres.

Um outro estudo, também em populacao asiatica,
com 539 pacientes com SARS tratados com corticoi-
des por um tempo médio de 24,9 dias e submetidos
a tomografia ou RMN de rotina, mostrou que ON es-
tava presente em 39.5% dos 129 homens e em 19.3%
das 410 mulheres (20) mostrando, nesta coorte, um
maior risco em homens.

Todavia é mister lembrar que estes estudos citados
foram feitos em populacdo asidtica e para o SARS-
-COV que, embora muito parecido com SARS-COV2,
ndo é exatamente o mesmo tipo de infecg¢do. Existem
autores que acreditam que a infeccao, por si s, pode
desempenhar um papel no aparecimento da ON. Es-
tados de hipercoagulacdao tém sido encontrados na
infeccdo por COVID-19 e trombofilias estdo classica-
mente associadas com ocorréncia de ON (5). Além
disso, fatores populacionais, habito de ingerir alcool,
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e presenca de comorbidades podem ter influido nes-
ta taxa de aparecimento (21,22).

4 - O que pode ser feito frente a osteonecrose por
glicocorticoide?

Faz parte das medidas preventivas verificar a indi-
cacao de uso dos glicocorticoides pesando-se o ris-
co versus beneficio e minimizando-se a dose e o seu
tempo de uso. Ainda, a substituicdo do mesmo por
outro tipo de drogas é uma medida importante e fato
bem estudado nas doencas reumatoldgicas.

No manejo do COVID-19, esta indicacdo pode sal-
var a vida do paciente e dificilmente pode ser ques-
tionada; o uso de drogas anti-citocinas vem sendo
estudado como uma alternativa (8). Entretanto até
que essas medidas alternativas sejam seguras neste
contexto, os esforcos devem ser feitos no sentido de
diagnosticar o problema precocemente com o intuito
de deter a progressao e o colapso dsseo subjacente.
Segundo Agarwala et al. (8), no caso de ON de cabe-
ca de fémur, se esta complicacdo for diagnosticada
em estagio precoce (Ficat-Arlet | ou Il), 92%—97% dos
pacientes ndo irdo requerer cirurgia, podendo ser
manejados de maneira conservadora.

O tratamento se restringe a trazer alivio da dor, pre-
venir a progressao e colapso 6sseo e restaurar a fun-
cdo articular. O uso de iloprost, nifedipina e oxigénio
hiperbarico falharam em demonstrar beneficios (8).
Ja o uso de bisfosfonados tém demostrado um efeito
benéfico nestes pacientes (24,25). A artroplastia per-
manece como a forma principal de tratamento, mas
quando realizada em pessoas jovens podem vir a re-
querer futuras revisdes (25).

Concluindo...

Frente a pandemia COVID -19 e o uso em larga es-
cala de glicocorticoides, o médico deve estara atento
para queixas musculoesqueléticas que possam vir a
ser causadas por ON. Sé assim sera possivel instituir
tratamento precoce na tentativa de se evitar a neces-
sidade de futuras artroplastias.
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O Dr. Andreas Funke é reumatologista
em Curitiba, Parana.

A REUMATO EM REVISTA falou sobre
0 seu hobby, o ciclismo.

Na entrevista ele fala da primeira
bicicleta, o tempo sem pedalar e a
volta ao esporte.

Revela também alguns principios
importantes para quem quer praticar a
modalidade.
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Ciclismo, o hobby

REMATO EM REVISTA: Desde quando vocé pratica
O ciclismo?

ANDREAS FUNKE: Aprendi a pedalar na infancia,
quando vivia no distrito de Pirabeiraba, interior de
Joinville-SC, e utilizava a bicicleta para lazer e trans-
porte local. Minha primeira bike foi uma Monark Ti-
grao, com seu chamativo selim tipo jacaré e roda
dianteira menor que a traseira. Esta bike foi trocada,
ainda nos anos 80, por uma “Caloi 10 Sprint”, que me
ajudou a praticar e gostar cada vez mais do esporte.

REMATO EM REVISTA: O que mais o motivou a
manter-se ativo nesta pratica?

ANDREAS FUNKE: Apds a residéncia médica, por
vdrias razdes, parei de pedalar e, por vdrias déca-
das tentei, sem sucesso, praticar outras formas de
exercicio como musculagao e caminhadas. Quando
descobri que sofria de hipertensdo e dislipidemia me
vi compelido a praticar exercicios de forma mais fre-
quente, fazendo inicialmente pequenas pedaladas
nas ciclovias locais com uma bicicleta mais simples,
migrando posteriormente para modelos melhores e
distancias progressivamente maiores. Curiosamen-
te, mais ou menos na mesma época, dois cunhados
tiveram a mesma “paixao” e acabamos nos organi-
zando para percorrer diversas trilhas juntos de bike,
especialmente em finais de semana e feriados, nos
apoiando mutuamente no esporte.

REMATO EM REVISTA: Quais sdo os requisitos mi-
nimos necessarios para a pratica do ciclismo?

ANDREAS FUNKE: Em primeiro lugar, um bom che-
ck-up de salde, particularmente do ponto de vista
cardiolégico. A seguir, conhecer e observar a legis-
lacdo de transito, j@ que a bicicleta € um veiculo que
compartilha o espaco vidrio com pedestres e veicu-
los maiores. E necessario ter-se uma bicicleta, que
no comeco pode ser mais simples, evoluindo para
modelos mais caros e sofisticados a medida em que
cresce o desempenho fisico. Se possivel, instalar o
retrovisor do lado esquerdo, obrigatério em lei mas
com adesao de apenas uma minoria dos praticantes,
e sinalizacao noturna (dianteira, traseira, lateral e nos
pedais).

REMATO EM REVISTA: Ha algum outro item impor-
tante para a boa pratica do esporte?

ANDREAS FUNKE: E recomendado um vestuério
adequado, como roupas de ciclismo tais como uma
bermuda com acolchoamento interno e camiseta
leve e de cores vivas com bolsos atras para objetos.
As luvas protegem as maos e auxiliam na empunha-
dura do guiddo. O capacete ndo € obrigatério por
lei, mas é fortemente recomendado para prevengao
de lesbdes em caso de acidentes. Também opcionais,
mas muito Uteis, sdo a bandana de ciclismo (que ab-
sorve o suor), os 6culos de sol ou de ciclismo (incluin-
do se necessario adaptador com lentes de grau),
uma segunda pele sob a camiseta e um corta-vento
ou capa de chuva na dependéncia do clima. Por fim,
identificar um ou mais parceiros (por exemplo, um
grupo local de ciclismo) para ter companhia e maior
seguranca nas pedaladas.

REMATO EM REVISTA: Quais as maiores dificulda-
des enfrentadas?

ANDREAS FUNKE: Inicialmente foi a questdo do
preparo fisico, foram muitos meses de pratica, com
nivel crescente de dificuldade (distancia e altimetria),
até me sentir realmente confortdvel e confiante na
realizacdo de diferentes tipos de pedaladas. Uma
etapa bastante complicada foi quando migrei para os
pedais de engate (“clipless”) com sapatilhas de ciclis-
mo, tive algumas quedas até me acostumar com eles.
Outro aspecto é a fragilidade mecanica das bikes,
acabei aprendendo que tipo de ferramentas e ma-
teriais levar nas pedaladas e como efetuar reparos
essenciais para nao ficar, literalmente, a pé.

REMATO EM REVISTA: Qual foi, ou quais foram
suas pedaladas mais marcantes até o momento?

ANDREAS FUNKE: Uma das mais importantes foi
a “Volta a llha de Floriandpolis”, com um trajeto ex-
tenso e muitas subidas, algumas bastante ingremes.
Outra pedalada que me marcou a subida da Serra
Dona Francisca, descendo a seguir a Estrada Rio do
Julio até Schroeder-SC em 26 de dezembro de 2016,
quando registrou-se o recorde maximo de sensagao
térmica (56 graus).

REMATO EM REVISTA: Quais sdo suas aspiracdes
futuras em relacdo ao ciclismo?

ANDREAS FUNKE: Em curto prazo espero conti-
nuar praticando as pedaladas da forma mais regu-
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lar possivel. Em relacao ao equipamento, talvez eu
migre futuramente para um modelo ainda melhor e
mais leve de mountain bike (de carbono), ou experi-
mente uma bicicleta de estrada (“speed”). Outra ideia
€ algum dia, quem sabe, integrar o uso da bicicleta
na minha mobilidade local / urbana em substituicdo
Qo carro, talvez com o auxilio um modelo com assis-
téncia elétrica. E por ultimo, mas ndo menos impor-
tante, praticar um pouco mais de cicloturismo, per-
correndo rotas e trilhas em outras regides do pais ou
da América do Sul.

REMATO EM REVISTA: A pandemia de COVID-19

afetou de algum modo a sua pratica do ciclismo?

ANDREAS FUNKE: Apesar da pandemia, eu nun-
ca parei de pedalar. O que mudou é que nos anos
anteriores eu pedalava frequentemente num grupo
maior, e agora tenho limitado minhas atividades a pe-
daladas “solo” ou em grupos pequenos. Penso que
manter-se fisicamente ativo é essencial para a pre-
servacdo da saude fisica e mental, particularmente
em tempo de pandemia.

REMATO EM REVISTA: Alguma dica para quem
quiser comecar a pedalar?
ANDREAS FUNKE: Sugiro ler bastante sobre o
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tema em foruns e grupos online, e unir-se a grupos
de “pedal” iniciante, muitas vezes disponibilizados
pelos governos locais, voluntarios ou lojas de bici-
cletas. Um importante alerta é evitar a aquisicao de
“qualquer” bicicleta (promocado ou oferta de conheci-
dos), é preciso tirar algumas medidas do corpo e fa-
zer o assim chamado “bike fit”, determinando de for-
ma precisa o tamanho do quadro, a altura do selim,
o “top tube” e outras medidas essenciais da bicicleta
a ser adquirida. Ha sites “online” para uma avaliacdo
preliminar e gratuita do bike fit, e versdes mais com-
pletas podem ser adquiridas e feitas presencialmente
em lojas especializadas no ramo. Tendo identificado
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as medidas corretas, fazer o “test ride” da bicicleta
desejada e assim reduzir a probabilidade de sofrer
futuras lesdes em extremidades ou desenvolver lom-
balgia durante ou apds as pedaladas.

Por falar em saber mais sobre ciclismo, as Olimpia-
das tem cinco modalidades:

Ciclismo de estrada.

Ciclismo de pista.

Mountain Bike (MTB).

BMX (Bike Motocross).

BMX estilo livre (freestyle).

Uma modalidade que reline milhdes de atletas.



DR. ANDREAS FUNKE

Monark Tigrdo, sonho das criancas dos
anos 1970.
Modelo foi a primeira biblicleta de An-

dreas.

Em 1972 surgiu a Caloi 10, a primeira bi-
cicleta de marchas no Brasil.

Foi o segundo modelo usado pelo nos-
so entrevistado.
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