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A Sociedade Paranaense de Reumatologia tem
se renovado a cada dia. Iniciamos o ano de 2023
com uma gestao mais participativa e ampliando
Nossos canais de comunicagao interna e externa. A
incorporacao progressiva de novas tecnologias em
suas midias tem sido uma marca que diferencia
nossa gestao nesse ano pos pandémico, como um
dos aprendizados fundamentais que obtivemos
de um conturbado periodo vivido por todos nos
Ultimos trés anos.

Outrossim, procuramos valorizar a qualidade e
exceléncia inestimaveis gue Nnossos encontros
presenciais trazem a cada um de Nossos associados
- a proximidade e o compartilhamento de nossas
informacdes pessoais humanas e profissionais nos

fazem mais unidos e fortes!

Nossa revista ganhou um novo formato com revisao e
inclusao de conteddos mais praticos e interativos. Sua
forma de apresentacao e diagramacao se torna mais
simples e de facil leitura e consulta. Nosso site também
tem sido revisto e progressivamente integrado ao
contexto das outras midias utilizadas pela SPR.

E notdrio que a reumatologia paranaense sempre
foi uma referéncia nacional e por isso desejamos
caminhar progressivamenterumoamaisconquistas

e novidades que nossa especialidade requer, porém
sabemos que devemos preservar nossa esséncia
clinica ao mesmo tempo em que incorporamaos
as melhores e mais Uteis novidades nas areas da
educacao e da tecnologia médicas.

Nossa equipe sabe que tais avancos devem ser
sempre pautados com a ética e a perspectiva
de levarmos mais qualidade de vida aos nossos
pacientes reumaticos - ao mesmo tempo em que
promovemos melhor educacao da
de nosso Estado acerca do escopo de nossa

populagao

especialidade e das afeccboes de saude que
abordamos em nosso cotidiano.

Desejamos ampliar nossa participacao e contribui-
¢ao aos gestores da saude publica e privada, com
O interesse de incorporacao e reconhecimento pro-
gressivo dos recentes procedimentos diagnosticos
e terapéuticos que contribuem para melhor atendi-
mento de Nnossos pacientes.

E essencial que nossa sociedade preserve sua unigo,
integridade, senso de justica e harmonia - que sao
qualidades imprescindiveis para a formacao de
um alicerce robusto e ético para integrar a atual e
as futuras geracoes de reumatologistas do Parana.
Por fim, desejamos a todos 0s Nossos parceiros
associados - um ano de muita saude e prosperidade!



SINARA DA SILVA FREITAS

Viver a medicina é estar em constante desafio.
Enquanto meédicos, somos instigados a perceber
e encarar diversos “mistérios” que fazem parte de
nosso dia na pratica — e também no cotidiano de
NOSSOS pacientes.

Dentro de todas as especialidades, talvez um dos
maiores desafios seja o diagnodstico assertivo de
modo a garantir a maior qualidade de tratamento
a quem necessite. E assim, “nasceu” uma novidade
na Reumato em Revista: um Desafio de Imagens
(chamando a todos para que participem de um
exercicio mental com suas observacoes a respeito).
Uma maneira de nos aproximarmaos € unirmos em
uma “adivinhacao clinica” para testar habilidades de
observacao.

Nesta edicao, também buscamos por assuntos
interessantes e Uteis para os reumatologistas. E,

Editora Cientifica da Reumato em Revista

muitos deles - permeiam as horas de trabalho
incansavel de cada um de nds. Assuntos esses, da
pratica, ndo somente com o intuito de apresentar
trabalhos de colegas de profissao, mas também
valorizar a pesquisa, estudo e desenvolvimento
cientifico paranaense.

Isso sem contar o lado mais leve da vida que nos
presenteia com a descontracao: seja ela cultural
ou no lazer. Os convido a degustar as paginas da
Reumato em Revista Edicao n° 10 com o olhar
apurado, questionador, curioso e cheio de sede
do saber. roupagem, a Sociedade
Paranaense de Reumatologia entrega a todos - a
clareza da pratica de uma medicina cada vez mais
atenta as necessidades dos pacientes e dos colegas
da especialidade. Boa leitura a todos!

Nessa nova
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INTRODUCAO

A esclerose sistémica (ES) € uma doenca autoimune
de causa desconhecida e de distribuicdo mundial, ca-
racterizada por fibrose da pele e de érgaos internos,
vasculopatia e desregulacdo imune (WALKER et al,
2007). E uma doenca de elevada morbidade e morta-
lidade cuja principal causa de morte € o acometimen-
to pulmonar, na forma de doenca intersticial pulmo-
nar (DIP) efou a hipertensao arterial pulmonar (HAP)
(SAMPAIO-BARROS et al, 2012; ELHAI et al, 2017).

A prevaléncia da DIP na ES é elevada. Dados
do EUSTAR (European Scleroderma Trials and
Reserach) descrevem uma prevaléncia de DIP de
53% nos pacientes com ES cutanea difusa e de 35%
naqueles com a forma cutanea limitada (FRANTZ
et al. 2020), ressaltando que na forma limitada da
doenca a DIP pode assumir carater tao progressivo
quanto na forma cutanea difusa de doenca, nao
devendo ser subestimada.

Devido a elevada incidéncia de DIP no paciente
com ES e a sua gravidade, é hoje consenso que todo
paciente com ES deva ser investigado quanto a DIP,

independentemente da presenca de sintormas ou
de fatores de risco. Para investigacao, a tomografia
de torax de alta resolucao (TCAR) assume papel de
destague (Figura1l: Manejo clinico da DIP associada
a esclerose sistémica. Adaptado de: Hoffmann-
Vold et al. Lancet Rheumatol. 2020).

Além da TCAR, outros métodos de imagem sao hoje
descritos para investigacao da DIP na ES, como as
linhas B do exame de ultrassom pulmonar, tomo-
grafia por emissao de positrons, tomografia quan-
titativa e o exame de ressonancia magnética (RM)
pulmonar. A RM pulmonar, além de isenta de radia-
cado ionizante, utiliza meios de contraste nao ioda-
dos, principalmente a base de gadolinio, com me-
nor incidéncia de efeitos adversos e complicacoes
(SANTOS, 2011). Através das sequéncias STIR (short
tau inversion recovery) pode detectar edema com
elevada especificidade, assim como as imagens em
T1 na RM pulmonar sdo bastante sensiveis para a
deteccao de anormalidades teciduais, especialmen-
te nas DIP associadas as colagenoses (ROMEI et al,
2018). Dessa forma, considerou-se analisar o desem-
penho da RM pulmonar frente a TCAR na avaliacao
da DIP nos pacientes com ES.
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DOENCA INTERSTICIAL PULMONAR NA
ESCLEROSE SISTEMICA

As pneumonias intersticiais (Pl) compdem um gru-
po de lesdes inflamatodrias e infiltrativas pulmonares
que podem ser classificadas em diferentes entida-
des, de acordo com suas caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas. Na classificacdo atual, as pneu-
monias intersticiais idiopaticas (Pll) sdo agrupadas
nas categorias de Pl cronica fibrosante [pneumo-
nia intersticial usual (PIU) e pneumonia intersticial
ndo especifica (PINE)], Pl relacionada ao tabagis-
mo e Pl aguda/subaguda, sendo cada uma destas
associadas a achados clinicos, radioldgicos e his-
topatoldgicos distintos. Ressalta-se a importan-
cia da abordagem multidisciplinar composta de
pneumologistas, radiologistas, reumatologistas e
patologistas para o correto diagnostico das PI. No
entanto, apesar do esforco conjunto, mantém-se
a categoria das Pl inclassificaveis, a que se atri-
bui basicamente a inadequacdo ou discordancia
de dados clinicos, de imagem ou histopatoldgicos
(TRAVIS et al, 2013; TABAIJ et al, 2015).

Nas colagenoses, 0 acometimento pulmonar pode
ser assintomatico ou, ao contrario, apresentar-se
como a primeira manifestacao da doenca, levan-
do ao seu diagndstico. As diferentes colagenoses
apresentam padrdes distintos de acometimento
pulmonar (Figura 2: Envolvimento pulmonar nas
diferentes colagenoses). O padrdo de fibrose in-
tersticial mais comum associado as colagenoses € o
da PINE, embora PIU, pneumonia em organizagao
(PO) e pneumonia intersticial linfocitica (PIL) tam-
bém possam ser encontrados. Além do acometi-
mento intersticial, pode haver comprometimento
de vias aéreas, com bronquiectasias, bronquiolite
obliterativa e bronquiolite folicular, também aco-
metimento pleural e hipertensao pulmonar (TSU-
CHIYA et al, 2015).

Na ES, a DIP € maiscomum e apresenta pior evolucao
se comparada as outras colagenoses. Sao fatores de
mMau prognostico para DIP na ES: género masculino,
doenca difusa, anticorpo anti-topoisomerase-1, idade
mMais avancada ao diagndstico, surgimento da DIP nos
primeiros anos de doenca e etnia afro-descendente
(MORALES-CARDENAS et al, 2016).




TABELA 2: ENVOLVIMENTO PULMONAR NAS DIFERENTES COLAGENOSES

DOENCA PULMONAR LES ES PM/DM SJOGREN DMTC
PIU + ++ -+ + -+
PINE + ++++ ++++ + +++
DAD ++ + +

COP + + ++ +

PIL +++ +
Hemorragia +++

Doenca de vias aéreas g -

PIU — pneumonia intersticial usual; PINE — pneumonia intersticial ndo especifica; DAD — dano
alveolar difuso; COP — pneumonia criptogénica em organizacdo; PIL — pneumonia intersticial
linfocitica. A frequéncia de uma determinada doenca pulmonar € representada pelo nimero de “+”".
Um “+’denota que a doenca é relativamente incomum, enquanto que “++++" indica uma maior

frequéncia.

RESSONANCIA MAGNETICA PULMONAR
PARA AVALIAGCAO DA DOENGA INTERSTICIAL
PULMONAR NA ESCLEROSE SISTEMICA

Na RM, ha trés caracteristicas teciduais identificaveis
de acordo com a organizacdao dos protons de
hidrogénio no tecido e sua resposta ao campo
magnético e ao estimulo com radiofrequéncia: o
tempo de relaxacao T1, o tempo de relaxacao T2 e a
densidade de prdétons de hidrogénio (DP) (POOLEY,
2005; SANTOS, 2011).

A base tedrica para a realizacdo da RM pulmonar
na avaliacao da DIP na ES esta no aumento da
quantidade de células inflamatdrias nos pulmaoes,
com o aumento da quantidade de prétons gerando
aumento do sinal nas imagens em T2. Considera-
um papel para a RM pulmonar
diferenciacdo entre a doenca ativa do parénquima

se haver na
pulmonar, com aumento do sinal em T2, e a
doenca inativa, sem este aumento. Como a ES é o
prototipo das colagenoses que cursam com DIP,
este trabalho propds-se a analisar o desempenho
da RM pulmonar na avaliacao da DIP nos pacientes
esclerodérmicos, comparando-a com o exame de
TCAR, que € o “padrao-ouro” para este fim.

Foram incluidos no estudo vinte e quatro
pacientes. Os pacientes eram predominantemente

mulheres (958%), com idade média de 496 + 12

anos, apresentavam ES cutanea limitada (62,5%) e
tempo de doenca (desde o primeiro sintoma que
nao o fendmeno de Raynaud) de 69 + 71 anos.
Comparando-se os achados obtidos nos exames
de TCAR e de RM pulmonar na avaliacao da DIP,
realizados com espacamento de menos de 30 dias,
foi possivel identificar que os achados por ambas as
técnicas foram muitosemelhantes. Dos 24 pacientes
com ES, 19 (79,2%) apresentavam areas de atenuagao
em vidro fosco na TCAR. Destes, 100% tinham RM
pulmonar com aumento de sinal em T2 nas areas
correspondentes aos achados de vidro-fosco. Dos
demais cinco pacientescom TCAR sem evidéncia de
vidro-fosco, trésapresentavam RM pulmonar normal
e em dois a RM evidenciava areas de aumento de
sinal em T2. As figuras 3 a 6 (Fig.3 TCAR |; Fig. 4 RM
pulmonar I; Fig. 5 TCAR Il; Fig. 6 RM pulmonar Il)
demonstram os achados de TCAR e RM pulmonar
de 2 pacientes. No primeiro paciente (l), nota-se na
TCAR area predominante de atenuacao em vidro-
fosco no lobo inferior do pulmao esquerdo (TCAR
l), que corresponde a area de aumento de sinal em
T2 na RM pulmonar (RM 1). No segundo paciente
(1), observa-se na TCAR predominio fibrotico, com
areas de infiltrado reticular, bronquiectasias de
tracdo e minimas areas de atenuacao em vidro-
fosco no lobo inferior do pulmao direito (TCAR II),
sendo visivel na RM pulmonar aumento de sinalem
T2 na area correspondente (RM II).




Em relacao ao desempenho da RM pulmonar em comparacao a
TCAR na avaliacao da DIP nos pacientes com ES, foi possivel verificar:

DADOS SENSIBILIDADE

ESPECIFICIDADE ACURACIA VPP

VPN

100% 60%

91.7% 90.5% 100%

VPP — valor preditivo positivo; VPN — valor preditivo negativo.

FONTE: a Autora

DISCUSSAO

O exame de RM é uma ferramenta de investigacao
extremamente Util em doencas que acometem es-
truturas diversas, como a parede toracica, a pleura,
O coracao e o mediastino. Em varias situacoes, mos-
tra-se como um exame equivalente ou superior a
TCAR, como na avaliacao de tumores primarios da
parede toracica, massas para-espinhais e na avalia-
cao da extensao tumoral local. Apresenta auséncia
da radiacdo ionizante, uma excelente resolucao de
contraste entre os tecidos normais e patoldgicos,
obtencdo de imagens multiplanares e sensibilida-
de ao fluxo sanguineo. Na avaliacao do paréngquima
pulmonar, no entanto, a RM pulmonar tem sua apli-
cacao ainda restrita, devido a diversos fatores como
menor resolucao espacial e maior tempo para ob-
tencao das imagens quando comparado a TCAR,
artefatos de movimento causados pela respiracao

e movimentos cardiacos, baixa quantidade de pro-
tons de hidrogénio geradores de sinal devido ao ar
Nno espaco aéreo e perda de sinal induzida por sus-
cetibilidade magnética na borda entre a parede e o
gas alveolar (HOCHBERGER et al, 2012).

Apesar das dificuldades inerentes a técnica, atual-
mente sao varios os trabalhos que exploram o uso da
RM pulmonar para avaliacdo da DIP na ES. Lonzetti
et al além de abordar o emprego da RM pulmonar
em varias colagenoses, fibrose pulmonar idiopatica
e sarcoidose, propdem um protocolo mais adequa-
do para a utilizacao do exame (LONZETTI et al, 2019).
Cargani et al em um estudo com 30 pacientes com
ES, demonstraram uma adequada correlacdo entre
os achados de TCAR e RM pulmonar. Neste estudo
também evidenciaram que os valores de STIR na
RM pulmonar, independentemente dos achados na
TCAR, foram capazes de predizer maior comprome-




timento pulmonar (HR 8.80; Cl 1.81-42.74: p < 0.007)
(GARGANI et al, 2021). Ohno et al descreveram a téc-
nica de RM com tempo de eco ultracurto e a téc-
nica de RM enriquecida com O2 para avaliagao de
pacientes com DIP associada a ES, doenca mista do
tecido conjuntivo e polimiosite/dermatomiosite. Em
ambos os estudos foi possivel demonstrar diferen-
cas significativas entre os pacientes com DIP e os
controles e detectou-se a perda da funcgdo pulmo-
nar e a gravidade da DIP nos pacientes com colage-

CONCLUSOES

Na literatura sao ainda escassos os trabalhos de
RM pulmonar para avaliagdao da DIP na ES. Em
pacientes com ES, a RM pulmonar apresenta boa
sensibilidade e elevado valor preditivo negativo em
comparacaoa TCARe pode acrescentarinformacoes
Uteis a avaliacao de atividade da DIP. Novos estudos
envolvendo um maior nUmero de pacientes e de

centros especializados serao importantes para

nose (OHNO et al, 2013 e 2014).

ampliar a analise dos dados.
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RESUMO

A sarcoidose € uma doenca granulomatosa, que
pode afetar qualquer érgao. O acometimento pul-
monar é o mais frequente e, por se caracterizar pela
presenca de granulomas, infeccées por micobacté-
rias e fungos, além de outras doencas que podem
cursar com a formacdo destas estruturas, como
vasculites, devem ser descartadas. O diagnodstico
definitivo é feito através da biopsia identificando
a presenca de granulomas ndo caseosos em
linfonodos'. Enquanto parte do diagnostico diferen-
cial de doencas multissistémicas quando ha aco-
metimento pulmonar, costuma ser frequentemen-
te esquecido na sua auséncia, o que costuma levar
ao atraso diagndstico e as vezes, até a falha em se
chegar a um diagndstico conclusivo?.

INTRODUCAO

Sarcoidose € uma doenca granulomatosa, multis-
sistémica, que pode afetar, virtualmente, qualquer
orgéo. E conhecida entre os clinicos como “a grande
mimetizadora™.

Foi descrita pela primeira vez pelo dermatologista
inglés Jonathan Hutchinson, em 1877, que perce-
beu a semelhanca histolégica de lesdes violaceas

cutaneas com o sarcoma®.

Os pulmoes estao acometidos em mais de 90% dos
casos?.

Manifestacoes extrapulmonares variam de acordo
com sexo, idade de apresentacao e etnicidade, mas
sao vistas em até 30% dos pacientes”. Por exemplo,
mulheres apresentam mais frequentemente envol-
vimento ocular e cutaneo enquanto homens tem
acometimento cardiaco mais frequente*®.

E uma doenca de distribuicdo mundial, com
prevaléncia e incidéncia que dependem de raca e
etnia.Suaincidénciavariaentre 2,3 e11 casos/100.000
individuos/ano e sua prevaléncia de 2,17-160/100.000
individuos'.

Apresenta cinco fenoétipos diferentes”:

e Envolvimento pulmonar com fibrose e
acometimento cardiaco - ndo europeu/nao
branco.




e Hepatoesplénico, linfonodomegalia
periférica e 0sso — N30 europeu/nao branco.

e Eritema nodoso, articulacao e
linfonodomegalia hilar — mulher branca
de origem europeia.

e Olho, neurolodgico, digestivo e nédulos
renais — branco de origem europeia.

e LUpus pérnio - acometimentos graves.

FISIOPATOLOGIA

A sarcoidose se desenvolve em individuos geneti-
camente predispostos, apds exposicao a um trigger
ambiental. Apesar de associacdo genética, por ser
uma doenca poligénica, nao ha indicacao de testes
genéticos para o seu diagnostico®.

A interacdo gene/ambiente desencadeia uma res-
posta inflamatdéria granulomatosa exagerada, que
ocorre pela interacao entre células T apresenta-
doras de antigeno com o antigeno via MHC classe
. Apos a apresentacao do antigeno, as células T
sao ativadas e diversas citocinas e quimiocinas sao
secretadas: entre elas, interferon-gama, TNF-alfa,
TGF-beta. O granuloma da sarcoidose é geralmente
nao necrosante (Ndo caseoso), embora necrose focal
possa ser vista de forma eventual. E composto por
um core de células gigantes multinucleadas, rodea-
das por células T CD4+ e algumas células T CD8+°.

Embora os gatilhos para sarcoidose nao estejam
completamente elucidados, certos fatores ambien-
tais parecem estar associados. O estudo ACCESS (A
Case Controlled Etiologic Study of Sarcoidosis), que
recrutou mais de 700 pacientes com sarcoidose e
comparou com controles saudaveis nao demons-
trou uma causa clara, mas sugeriu que ocupacoes
especificas e exposicoes a determinadas substan-
cias poderiam ter associagcao com a doenca. Entre
eles, trabalhadores rurais, trabalhadores da saude,
criadores de passaros, trabalhadores da industria
automotiva e professores de escolas de ensino fun-
damental e médio. Exposicdes ambientaisincluiram
inseticidas, mofo, umidade e ar-condicionado. Entre
os gatilhos infecciosos potenciais estao o Mycobac-
terium tuberculosis e o Propionibacterium acnes.
Tabagistas tem menor incidéncia de sarcoidose e a
nicotina parece ter um papel protetor na doenca“.

A sarcoidose tem apresentacao clinica variavel, que
depende do envolvimento organico e de sua gravi-
dade. Por mimetizar diversas situacdes, sempre que
estivermos em frente a um paciente com doenca

granulomatosa crénica, é necessario descartar ou-
tras doencas granulomatosas antes de ter certeza
do diagndstico de sarcoidose. Agentes infecciosos,
como micobactérias, fungos e certas bactérias ou
parasitas podem causar resposta granulomatosa.
Certas exposicdoes ambientais ou ocupacionais po-
dem causar doencas granulomatosas, como berilio
(beriliose), ou antigenos organicos (pneumonia de
hipersensibilidade). Diversas doencas autoimunes
também podem se apresentar com granulomas, in-
cluindo GEPA (granulomatose eosinofilica com po-
liangiite) e doenca de Crohn, entre outras. Além dis-
so, certas medicacdes sao associadas com resposta
granulomatosa, incluindo inibidores de checkpoint
(pembrolizumalb e nivolumab), terapias antirretrovi-
rais, interferon (alfa e beta) e anti-TNF-alfa®.

Somente algumas apresentacoes clinicas especifi-
cas dispensam biopsia: Sindrome de Lofgren, Sin-
drome de Heerfordt (febre uveoparotidea) e linfade-
nopatia hilar bilateral assintomatica'.

A sindrome de Lofgren € uma manifestacao aguda
da sarcoidose, caracterizada por febre, uveite, au-
mento de linfonodos hilares, poliartrite e eritema
nodoso. Geralmente € monofasica, ocorre antes dos
40 anos e apresenta excelente prognostico®.

Para o diagnostico das manifestacoes extrapul-
monares, estdo recomendados, de acordo com
a ATS (American Thoracic Society), no baseline,
hemograma, creatinina, fosfatase alcalina,
liacao oftalmologica e eletrocardiograma (ECG)°.

ava-

MANIFESTAGCOES PULMONARES

Sao as manifestacdes mais comuns (mais de 90% dos
pacientes) e podem ser variaveis.Os pacientes podem
ser assintomaticos e diagnosticados incidentalmente
por um Raio-X de tdrax alterado ou se apresentarem
com sintomas crénicos inespecificos, como tosse,
dispneia aos esforcos e fadiga. Assim como as outras
doencas granulomatosas com acometimento pul-
monar, pode cursar com sintomas constitucionais,
como febre, perda ponderal e astenia®™.

Anormalidades ao raio-X de térax foram graduadas
em 1950, por Scadding (0O — normal /| - linfadenopa-
tia hilar bilateral, com parénquima normal /Il — ade-
nopatia hilar com infiltrado pulmonar / lll — anor-
malidades parenquimatosas sem linfadenopatia
hilar / IV - fibrose pulmonar, formacao de massas)?.
Na tomografia de térax, achados comuns incluem
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linfadenopatia hilar com ou sem linfadenopatia
mediastinal bilateral, em 95% dos pacientes com
a doenca® e pequenos ndédulos parenquimatosos
de distribuicdo peribroncovascular, subpleural e/ou
interlobular, predominando nos 2/3 superiores dos
pulmobes®.

As provas de fungao pulmonar podem ter resulta-
dos variados. Podem ser normais ou demonstrar
distUrbios obstrutivos ou restritivos. Dependendo
do grau de acometimento pulmonar, pode haver
alteracao na difusao de CO, mas caso haja reducao
desproporcional na capacidade de difusao, deve-se
descartar hipertensao pulmonar'.

O diagnostico de sarcoidose é confirmado por biop-
sia de linfonodos ou do parénguima pulmonar de-
monstrando a presenca de granulomas Nao caseo-
sos. O lavado bronco-alveolar nao faz o diagndstico
de sarcoidose, mas pode dar dicas quando a relacao
CD4/CD8 for maior que 3,5. Culturas para excluir
causas infecciosas de doenca pulmonar granulo-
matosa sao muito importantes.

MANIFESTACOES CUTANEAS

Acontecem em aproximadamente 25% dos pacientes
com sarcoidose e sao frequentemente um achado
precoce® Podem se apresentar de forma variada™:

e Sarcoidose papular: manifestacdo comum
e especifica; abas nasais, labios, palpebras,
couro cabeludo, regiao cervical e em locais
de traumas prévios (cicatrizes e tatuagens);

e Sarcoidose nodular: face, tronco, superficies
extensoras dos membros; no nariz, pode dar
uma aparéncia rinofimatosa;

e Lesbes tipo placa: sarcoidose crénica,
frequentemente em ombros, bracos, dorso
e nadegas;

e LUpus pérnio: papulas, placas ou nodulos
eritemato-violaceos endurados, no nariz,
bochechas, queixo ou orelhas; associado
com risco aumentado de envolvimento
nasal;

e Eritema nodoso: paniculite caracterizada
por noddulos dolorosos mais comuns nas
superficies extensoras dos membros
inferiores; € um componente da
Sindrome de Lofgren, associada com bom
prognostico e remissaoc espontanea em
pacientes de descendéncia europeia. Entra
como diagnostico diferencial de diversas

doencas. A bidpsia nao € especifica e nao
costuma ajudar no diagnadstico;

e Sarcoidose subcutanea: noédulos
assintomaticos ou pouco dolorosos, mais
comuns nas extremidades superiores:
frequentemente associada com adenopatia
hilar.

A biopsia costuma ajudar na maioria dos casos, me-
nos No eritema nodoso. O exame deve ser analisado
sob luz polarizada para descartar granuloma de cor-
po estranho e devem ser realizadas coloracdes para
descartar infeccoes por micobactérias ou fungos®.

MANIFESTAGCOES OCULARES

Acontecem em até 25% dos pacientes e se apre-
sentam como manifestacdo inicial em 5%. Mais fre-
quente em mulheres e em populacdes afro-ame-
ricanas e em japoneses. Podem acometer a orbita,
segmentos anterior e posterior dos olhos, conjunti-
va, glandulas lacrimais e musculos extrinsecos do
olho. Uveite, ceratoconjuntivite seca e granulomas
sao frequentes. Sintomas incluem olho seco, visao
turva, fotofobia, hiperemia e dor ocular?®?!.

Avaliacao oftalmoldgica é imprescindivel. Angio-
grafia com fluoresceina pode ajudar na detecgao
de anormalidades em vasos da retina. Aumento de
glandulas lacrimais podem ser vistos evertendo a
palpebra superior ou palpando acima e lateralmen-
te a orbita®?!.

MANIFESTAGCOES ARTICULARES

Artropatia ocorre em 10-15% dos pacientes com sar-
coidose. Uma ou mais manifestacdes musculoes-
gueléticas podem estar presentes em até 38% dos
pacientes — artropatia, lesdes dsseas, doenca mus-
cular e vasculite?

Sindrome de Lofgren é vista em 5-10% dos pacientes
com sarcoidose e é usualmente autolimitada. O
eritema nodoso costuma desaparecer em pPoOUCOs
meses, porém os sintomas articulares podem per-
sistir por até 2 anos. Raramente o quadro é recor-
rente. Linfadenopatia hilar nestes pacientes resolve
em até 90%. O eritema nodoso é mais frequente
em mulheres. Um estudo prospectivo tipo coorte
de pacientes com inicio recente de artrite simétri-
ca em tornozelos e menos de 40 anos teve sensibi-
lidade de 85% e especificidade de 99% para artrite
pela sarcoidose. Se um adulto jovem se apresenta
com artrite bilateral de tornozelos de inicio recente,
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sem eritema Nnodoso, 0 proximo passo é realizar um
RX de térax em busca de linfadenopatia. No caso de
exame positivo, devido a alta sensibilidade e especi-
ficidade, ndo é necessario biopsia para confirmar o
diagnostico de sarcoidose?.

Diagndsticos diferenciais podem ser artrite reuma-
toide, no caso de acometimento de pequenas arti-
culacoes das maos. Quando a artrite € migratoria,
pode-se confundir com febre reumatica. Em crian-
cas com uveite e artrite, o diagnostico diferencial é
com AlJ?%

Adenopatia hilar € rara em criancas pequenas. Ar-
trite, no entanto, € uma caracteristica importante,
acompanhada por uveite e rash. Quando esta sin-
drome aparece na primeira década (usualmente
abaixo dos 4 anos), pode representar uma sarcoido-
se de inicio precoce, uma forma esporadica de Sin-
drome Blau.

Artrite aguda, associada a febre, aumento de paro-
tidas, paralisia facial e uveite é chamada de febre
uveoparotidea (Sindrome de Heerfordt), também
bastante especifica e sem necessidade de biopsia
confirmatorial.

Artrite crénica é infrequente, sendo mais comum
em pacientes com apresentagcao nao-Lofgren. Au-
mento de ECA (enzima conversora da angiotensina)
ocorre em até 50% dos pacientes e provavelmente
reflete o alto numero de granulomas. O célcio ioni-
zado é significantemente alto em pacientes com
aumento de ECAZ,

Artrites cronicas podem ser:

e Artrite ndo deformante com sinovite
granulomatosa;

e Deformidade de Jaccoud;

e Edema articular adjacente a lesdo d6ssea da
sarcoidose;

e Dactilite.

Pacientes com artrite crénica sao geralmente mais
velhos do que os pacientes com Lofgren. Tornozelos,
joelhos, maos, punhos e metacarpofalangeanassao as
juntas mais frequentemente acometidas. Raramente,
as sacroiliacas sao afetadas, mas existe um aumento
daincidéncia de sarcoidose em pacientes com espon-
diloartrite, especificamente espondilite anquilosante
(EA) e artrite psoriatica (APs)?.

MANIFESTACOES CARDIACAS

Clinicamente, acometem cerca de 5% dos pacien-
tes com sarcoidose e vao desde condicoes benignas
até manifestacoes graves que podem levar a morte
subita. Incluem bloqueios cardiacos, arritmias, insu-
ficiéncia cardiaca, disfuncao valvar, doenca pericar-
dica. Pacientes podem ser assintomaticos ou apre-
sentar palpitacdes, sincope, tontura ou dor toracica.
Taquiarritmias ou bradiarritmias ventriculares po-
dem levar a morte suUbita e esta pode ser a primei-
ra manifestacao da sarcoidose cardiaca. A avaliagcao
inicial de pacientes com sarcoidose deve incluir um
ECG e, no caso de suspeita de envolvimento car-
diaco, deve ser realizada uma ressonancia cardiaca.
Avaliar a necessidade de realizar um holter 24 ho-
ras, de acordo com o resultado do ECGC e sintomas
apresentados pelo paciente. Hipertensao pulmonar
e cor pulmonale podem resultar da lesao parenqui-
matosa pulmonar com obliteracao vascular. Estes
pacientes geralmente vao a ébito por insuficiéncia
de ventriculo direito®#.

MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

Envolvimento neuroldgico € relativamente inco-
mum e ocorre em 3 a 10% dos pacientes com sarcoi-
dose. O acometimento do sistema nervoso central
costuma ser precoce (encefalopatia, meningite gra-
nulomatosa), enquanto o do sistema nervoso perifé-
rico, bastante raro, costuma se apresentar nas fases
mais tardias de doenca®.

CONCLUSAO

A sarcoidose, apesar de pouco frequente, deve fazer
parte da lista de diagnosticos diferenciais do reu-
matologista em nossa pratica diaria, principalmente
quando estivermos em frente de um paciente com
queixas constitucionais, manifestacdoes em mais de
um 6rgao e, principalmente quando houver acome-
timento pulmonar, como linfadenopatia hilar. Mas
nao devemos Nos esquecer deste importante diag-
nostico, quando um paciente se apresentar com
queixas inespecificas e manifestacdes extra-pul-
monares, como uveite e artrite. Nos pacientes com
sarcoidose sem acometimento pulmonar, as lesdes
de pele sao frequentes. O diagndstico histolégico
guase sempre € mandatorio, podendo ser deixado
de lado em casos especificos, como na sindrome de
Lofgren e na linfadenopatia hilar assintomatica.
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Aceita criticas, bate-papos e conversas
filosoficas no ana.sella@pucpr.br

cllovin

Dificil, provavelmente impossivel, ndo retomarmos
nosso amor pelo cinema em tempos de Oscar. E
mMuito embora o prémio ha alguns anos venha se
tornando uma maquina de premiacdes menos
relevantes, ou com a melhor “propaganda”, nao
ha como negar que ficamos mais atentos aos
indicados, e talvez nos divertirmos com a noite em
si, 0s azardes e Nossos preferidos sendo premiados.

Dessa feita, trago hoje minhas impressdes sobre
um premiado do Oscar: “A Baleia”, com os oscars
de melhor ator para Brendan Fraser e para melhor
Mmaguiagem.

Para comeco de conversa, A Baleia ndo mereceu
mesmo a estatueta de melhor filme, pois talvez,
do diretor Darren Aronofski, seja o mais simplista
dos filmes. Isso nao quer dizer que o filme nao
mereca sua atencao - pelo contrario, pois a atuacao
de Brendan Fraser ¢é irrepreensivel - e o filme, um
convite a reflexao.

Embora possa-se pensar que o titulo original - The
Whale - bem como a traducao brasileira possa ter
um tom pejorativo, animalizando a obesidade, a
complexidade a que se propde a peca original e o
filmme vao muito além da impressao original.

O titulo é baseado em Moby Dick, o mais famoso livro
de Herman Melville, e se para alguns, o protagonista
dofilme é a baleia - na minha modesta opiniao, talvez
ele seja Ahab, o capitdo em sua insana luta contra a
baleia branca, e que o leva as profundezas.

Charlie, com seus muitos quilos, ja desenvolvendo
uma insuficiéncia cardiaca congestiva, deprimido,
praticamente imobilizado, compulsivo e culpado,
busca em seus Ultimos momentos redencao.
Lé, dispneico, um ensaio de um de seus alunos,
baseado em Moby Dick para acalentar seu espirito.
Busca lutar até seu ultimo minuto, pela libertacao
da sua alma.

E Brendan Fraser merece todos os prémios pela
docura do seu olhar, por transmitir em gestos
restritos a culpa do seu personagem, gue pPassa
todo o filme se desculpando.

Ficamos todo o tempo a nos perguntar, desculpa
por qué? Charlie cometeu sim alguns erros durante
a sua vida, como o abandono da filha (e talvez isso
a tenha transformado na adolescente cruel que
vemos a jovem Sadie Sink interpretar) e da esposa.
Mas cometeu tantos erros assim?

Pede desculpas a filha, irritante e maldosa. Charlie
pede desculpas o tempo todo a amiga e enfermeira
Liz, irma de seu falecido companheiro. Talvez
desculpas por ser fonte de preocupacao, talvez
desculpas por naoter conseguido salvarseuamor da
depressao, desculpas por comer compulsivamente.
Desculpas ao entregador, a ex-esposa, mas nunca
perdoa a si mesmo.

Li diversas criticas sobre o filme e gordofobia, mas
nao concordo. O filme humaniza a obesidade, nos
faz ver através e sobre ela. Em um trecho Charlie
diz: “Sempre fui gordo, e Graham me achava lindo.
Mas nao era assim”. O que é o assim? Os quase
300 quilos? Ele incita as pessoas a dizerem que €
nojento, grotesco, deformado. Pune-se e é punido.
Mas percebe-se que culpa vai além. Vem do
abandono da familia, de sua homossexualidade, da
sua pretensa covardia.

O problema aqui nao é a gordura de Charlie, mas
o exterior reflete o peso da culpa que ele carrega
em seu corpo, em seus joelhos que quase nao
estendem. O problema aqui € o excesso patoldgico,
€ a compulsao advinda da dor, da culpa, da
autopunicao.

Charlie se esconde. Esconde-se do jovem missio-
nario da igreja. Esconde-se do entregador de pizza,
dos seus alunos do ensino a distancia, se esconde
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da vida. Esconde-se em sua casa escura, mantendo
intacto e claro o quarto onde viveu com seu amor.
Quase um santuario imaculado.

Esconde-se nos muitos e muitos quilos que ganhou
tentando talvez engolir a culpa que carrega.
Admito que as cenas onde Charlie se alimenta sao
perturbadoras, dissonantes, aflitivas. Mas quem
seriamos nos, médicos, se ndo olhassemos com
clareza que existem coisas que nao podem ser
romantizadas?

Mas existem sim coisas que sao dignas de romance.
O amor. Aquele nem sempre salva, mas pode ser
um caminho para a redencao.

Aqui, Charlie vai entendendo que sim, cerca-se
de amor, talvez ndo por si mesmo. Mas o amor de
Liz, do falecido Graham, da ex-esposa e talvez, até
mesmo de sua filha.

Charlie encontra seu caminho, uma redencao em si
mesmo, e revela-se em um ponto crucial do filme,
deixando de lado a sua meiguice, para entdo ir ao
encontro da leveza que tanto Ihe falta. A teatralidade
do filme fica clara, e eu prestaria atencao ao exterior
da casa, a chuva que sempre cai, a escuridao do
filme, que ao longo da ultima semana de vida de
Charlie vai clareando muito discretamente.

A Baleia € sim um filme que me levou as lagrimas,
Nndo por pena do Nosso protagonista, Mmas por en-
xergar que ao final, o filme é sobre questdes reais,
um mundo real, onde erramos de forma grotesca
e talvez irremediavel, mas na tentativa de buscar a
nossa felicidade.

Mostra que a vida pode nao ser como se sonha,
Mas que o0 amor gue Nos cerca pode ser, se Nao a
salvacao, um caminho para encontra-la.

“Acredito que meu corpo ndo passa de um abrigo para meu melhor ser. Na
verdade, que leve meu corpo quem quiser, pois ele nGo é quem eu sou*.

Herman Melville, em Moby Dick

TOCANTE.
RFORMANCE

DARREN ARONOFSKY
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O Herpes zdster € causado pelo Virus Varicela Zoster
(VZV). A primeira manifestacao viral € a varicela e a
segunda o Herpes zoster (onde ocorre a reativacao
e replicacao do virus que estava em periodo de
laténcia nos ganglios sensoriais).

O Herpes zoster se caracteriza por um exantema
vesicular unilateral, que acomete um ou mais
dermatomos, inervados por dorsal
ou um nervo craniano. Frequentemente vem
acompanhado de uma dor neuropatica de forte
intensidade, que pode durar semanas, meses ou
anos,-e,échamadadeneuralgia pos-herpética. Ador
pode ter caracteristicas incapacitantes e acomete
mais idosos e imunodeprimidos. Em alguns casos,
a doenca pode cursar com eventos graves como
manifestacdes oftalmoldgicas, maior risco de AVC,
perdas auditivas e alteracdes neuroldgicas.

uma raiz

A vacina inativa de Herpes zoster (Shingrix GSK )
foi aprovada pelo FDA (Food and Drug Association)
em 2017 nos Estados Unidos e chegou ao Brasil em
junho de 2022 para comercializacao.

Em meados de 2022 encontravamos dois tipos de
vacina contra Hérpes Zoster no Brasil: a Zostavax
MSD de virus vivo atenuado e a Shingrix GSK
de subunidade viral do VZV. Mas a MSD decidiu
descontinuar a Zostavax no Brasil no segundo
semestre de 2022.

A vacina Shingrix € uma vacina inativada que usa
uma proteina E recombinante (antigenoimportante
do VZV) em combinagcao com o adjuvante ASOI.
A ASO1 induz a ativacao precoce e transitoria da
resposta imune inata. A vacina recombinante esta
indicada em imunodeprimidos maiores que 18 anos
e na populacao em geral maior gue 50 anos.

Uma particularidade dessa vacina é que ela se di-
reciona a pessoas que ja foram infectadas previa-
mente com o VZV e abrigam uma forma latente.
As outras vacinas para outros patdgenos previnem
a primo-infeccao. Entao, a vacina recombinante ob-
jetiva prevenir a reativacao do VZV, e, assim evitar a
primeira manifestacao de Herpes zoster.

O risco de Herpes zéster aumenta com o declinio
na funcao do sistema imune (adultos acima dos
50 anos, imunocomprometidos, imunodeficientes,
imunossuprimidos). sao
mais propensos ao desenvolvimento de Herpes

zoster recorrente.

Imunocomprometidos

A vacina recombinante demonstrou eficacia de
90% na prevencao do episddio agudo, mesmo
em idosos com mais de 70 anos. A eficacia contra
neuropatia herpética foi de 91,2% em adultos com
mais de 50 anos - e de 88,8% nos com mais de 70
anos. A incidéncia de eventos adversos graves,
obitos e potencial de doenca imunomediada foram
semelhantes nos grupos vacinados verso placebo.




Os estudos mostram que a vacina recombinante
tem 89%de eficacia apds 10 anos da aplicagao em
individuos higidos. E osanticorposantilgE persistem
em 5 vezes acima dos niveis pré-vacinagao (apos 10
anos da vacinacao).

Reacodes adversas locais: vermelhidao no local da
aplicacao, dor (mais frequente reacao) e edema,
com duracao de 1a 3 dias.

Reacoes adversas sistémicas: fadiga, febre, nauseas,
vomitos, diarreia, dor abdominal, cefaleia, mialgia,
calafrios também - com duragao de 1a 3 dias.

Aimportancia de vacinar individuos imunodeprimi-
dos contra Herpes zoster esta no fato de:

e sofrerem uma maior carga viral de Herpes
zoOster,

e acargaviral elevada de VZV esta atribuida
tanto aos efeitos da doenca quanto aos
tratamentos imunodepressores,

e Ostratamentos existentes de Herpes zoster
nem sempre sao eficazes e nao previnem
a neuralgia poés herpética. Baseado nisso,
estratégias preventivas sao cruciais,

e aincidéncia de Herpes zoster € maior em
individuos imunocomprometidos e com
doenca autoimune em comparacao a
populagao geral,

e pacientes com artrite reumatoide usando
inibidores da JAK tém maior risco de
Herpes zoster,

e individuos com doenca inflamatoria
intestinal tém elevada taxa de
hospitalizagao por Herpes zoster.

Esquema de doses:

1) Duas doses (0,5 ml cada) via intramuscular com
intervalo de dois meses. Se for necessario alterar o
esguema padrao, pode ser feito um intervalo de até
6 meses entre as doses,
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2) O intervalo minimo permitido entre doses & de
4 semanas. Doses aplicadas com intervalo menor
devem ser desconsideradas,

3) Nao ha necessidade de reiniciar a vacinacao caso
o intervalo seja estendido inadvertidamente por
mais de 6 meses,

4) A vacina pode ser usada independentemente de
ter sido ou ndo vacinado contra varicela, bem como
de ter tido ou ndo a varicela,

5) Pacientes que usam anticorpos monoclonais
(ex.: rituximabe) a vacina deve ser administrada
pelo menos 4 semanas antes da nova aplicacdao de
anticorpo,

6) Pacientes com doencas autoimunes, quando
possivel,
imunodepressao mais agressiva.

aplicar a vacina antes de iniciar a

Esta vacina recombinante também esta recomen-
dada para pacientes que ja tiveram episodios de
Herpes zoster. A sugestao da Sociedade Brasileira
de Imunizacao (SBIm) € que a vacina seja realizada
a partir de 6 meses apos o episoddio de Herpes zos-
ter. Mas caso o paciente queira aplicar apds a crise,
nao se deve perder a oportunidade vacinal. Pessoas
gue ja foram vacinadas com a vacina atenuada - de-
vem se revacinar com a vacina inativada recombi-
nante - dando um intervalo minimo de dois meses
da vacina atenuada.

A vacina inativada pode ser aplicada sob uso
profilatico de antivirais como aciclovir. Nao ha dados
de seguranca para uso na gestacdo, mas pode ser

usada na lactacgao.

O uso concomitante da vacina recombinante de
Herpes zoster com as vacinas pneumococicas,
influenza e triplice bacteriana acelular do tipo adulto
(dTpa) é seguro, sem interferéncia na resposta
imune vacinal.

4. LAL. H, et al. Commentary regarding: Efficacy of
an Adjuvanted Herpes Zoster Subunit Vaccine
in Older Adults. N Engl J Med, 372: 2087-2096,
2015

5 FURER. V. et al 2019 update of Eular
recomendationsforvaccinationinadult patients
with a rheumatic diseases. Ann Rheum DIs,79
(1):39-52.2020

6. SCHRODER, C. et al. Incidence of herpes
zoster amongst adults varies by severity of
immunosuppression. J Infect, 75(3):207-215, 2017
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A pesca esportiva € uma modalidade destinada ao lazer. Uma de suas caracteristicas é a soltura do animal
logo apos a fisgada, além da famosa fotografia do pescador, é claro!

No Brasil e em diversos locais do mundo, a pesca esportiva conta com grupos de pescadores que se unem
para trocas de experiéncias e vivéncias — e, podem se unir apenas no intuito de curtir ou também participar
de competicdes.

Confira as dicas e historias de um eximio pescador:

COMO COMECEI

O amor pela pescaria surgiu ainda pequeno, quando
morava No interior e um de Meus passatemMmpos era
acompanhar um tio na pesca de lamlbaris. Ali nascia
e crescia algo que levaria para o futuro.

VANTAGENS

Esquecer dos problemas do dia a dia, conectar-se
com a natureza e recuperar as energias sao apenas
poucas das vantagens de desligar o celular, ouvir
o siléncio e seguir a intuicdo na hora da pescaria.
Junte a isso um grupo de amigos animados e
apaixonados pela mesma atividade - e temos entao
o hobby perfeito — que impacta positivamente na
qualidade de vida.




EQUIPAMENTOS

A mala e equipamentos dependem de onde serd
a escolha do local da vez. Molinete, por exemplo -
para o mar. Para dourados e tucunarés, costuma-se
usar a carretilha. Além das varas de boa qualidade e
iscas, uma boa equipe de apoio é fundamental para
0 sucesso da pescaria.

COMO CURTIR?

Logistica precisa com locais escolhidos a dedo,

comida boa, cabanas com ar condicionado,
bons barcos, sem estresses com 0s Mosquitos
e muito peixe ja garantem metade da curticao
de uma boa pescaria na modalidade esportiva.
Nessa especialidade de pesca, os exemplares sao
devolvidos ao rio/mar - portanto fotografamos
rapidamente os maiores € mais bonitos peixes, para
gue voltem ao seu habitat natural na sequéncia.
Nosso grupo tem pescado especialmente no Rio

Negro nos ultimos tempos.
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MARCOU HISTORIA DICAS PARA AUMENTAR A SOBREVIVENCIA

. . : _ DOS PEIXES:
Por muitos anos atendi um paciente com artrite

reumatoide (que faleceu ja a algum tempo). Nos Manusear o peixe dentro d'agua
tornamos muito amigos por meio da pescaria. A Usar anzois sem farpa

cada dois ou trés meses iamos pescar na Vila da Deixar o menor tempo possivel fora d'agua

Gloria (Baia da Babitonga, em Sao Francisco do Sul/ Manusear com a mao molhada

Joinville). A pesca nao traz apenas a paz do espirito . e
) AP P P P ' Usar iscas artificiais

mas o valor e as alegrias das grandes amizades. . .
Ser agil no manejo

Pra bom pescador contar! Fotografar e devolver o peixe para a agua

smAsTO

Taltz® melhora os resultados relatados pelo paciente (PROs N

em individuos com APs e axSpA, hoje e amanha'*? a I t Z

Taltz® proporciona uma melhora rapida e sustentada nos PROs em pacientes com (ixequizumabe)
APs e axSpA ativa, tanto em pacientes sem experiéncia prévia com terapia biologica,
quanto em pacientes com experiéncia em tratamentos anteriores.**

Melhora dos sintomas articulares

Resposta rapida desde a 22 semana de ‘ Resposta rapida desde a 22 semana de
tratamento e mantidas por até 3 anos'* o ) tratamento e mantidas por até 2 anos>'°

TALTZ {ixequizumabe})

IndicagBes: TALTZ 2 indicada para o tratameanto de pacientas adultos e padidtneo acima de 6 anos de dade 2 com peso mator que 50 Kg, com psorfase am placas moderada a grave, e qua sdo elegfvals a terapla sistémica ou fototerapia. TALTZ, em monaterapla ou em assoclagdo com o matatrexato, &
indicado para o tratamento da artrite psoridsica ativa em pacientes adultos cam uma resposta insuficiente, ou intalerantes ao tratamento com um ou mais famaces antineumdtices madificadares da doenga {DMARDs). TALTZ ¢ indicada pars o tratamenta de espondiloartrite axial
radiografica/espondilite anquilosante ativa em pacientes adultos, que ndo tenham respondida adequadamente & terapia convencional. TALTZ # indicado para o tratamento de pacientes adultos com espondiloartrite axial ndo radiografica ativa com sinais abjetivos de inflamag&o, que néo tenham
respondido adequadaments § terapia convancional. Contraindicages: TALTZ £ contraindicado em paciantes com hipersensibilidada grave conhacida ao ixequizumabs ou a qualquer um dos excipizntas. Adverténcias e precaugdes: o tratamento com TALTZ astd associada a um aumento da taxa de
infacgBas TALTZ deve ser usado com cautzla 2m patisntas com infaccdo crnica ou infecgsio ativa clinicamente importante. TALTZ nio dave sar administrado a pacizntes com tubarculosa ativa [TB). Os paciantas racebendo TALTZ devam sar monitorados dz perto para sinais 2 sintomas da TB ativa
durante e apds o tratamenta. A administragdo de TALTZ deve serinterrampida imediatamente no casa de ocorréncia de reages graves de hipersensibilidade & o tratamento apropriado deve ser iniciado. Recomenda-se precaucdo ao prescrever TALTZ para pacientes com doenca inflamatdriaintestinal,
incluindo doenga da Crohn e colite ulcerativa. TALTZ ndo deve ser utilizada comvacinas vivas. Ndo existem dadas suficientas em humanos para estabelecer a seguranga de ixequizumabe durante a gravidez Mulheres com potencial para engravidar devergo utilizar ummatoda contraceptivo eficaz durante
o tratamento com TALTZ 2 durante pelo menas 10 semanas apds o tratameanto. Os beneficios da amamentacdo sabra o desenvolvimento 2 a satide dabebé davem sar considerados Juntamenta com a necassidada clinica da méa quanto ao uso de TALTZ e com quatsquer afattos advarsos potencials de
TALTZ ou da condigiio materna subjacente sobre o lactente. A seguranca & a ficécia de TALTZ em pacientes peditiicos nda faram avaliadas nas indicagées artrite psoridsica, espondilite anguilosante e espondiloartrite axial ndo radiografica e ein pacientes pediatricos menores de 6 anos naindicacso
psorfase. Emborango tenham sido abservadas diferengas naseguranga oueficaciaentre pacientes mais idosos e mais jovens, o niimera de pacientes com 65 anos ou mais, expastos a TALTZ, ndo & suficiente para determinar se estes respondem de moda diferente de pacientes mais jovens. Assim como
todas as proteinas terapButicas, hd um potancial de imunogenicidade com TALTZ. N3o hd efeitos conhacidos sobra a capacidade de conduzir ou utilizar méquinas associado ao uso de TALTZ. Interagies medicamentasas: a saguranga de TALTZ em combinagdo com outros agentas imunomaduladores
ou com fatoterapia ndo foi avaliada. A farmacocindtica de ixaquizurmabe ndo foi afetada com a administrag@io concomitanta de metotraxato. Na andlise farmacocindtica populacional, foi determinado que a terapia concomitanta cormn os saguintes madicamantos ndo tem impacta no clearance de
iequizumabe: corticosteroides orais, anti-inflamatdrios ndo esteraidais {AINEs) {incluinda os inibidores da COXZ), medicamentos antirreumaticos madificadores da doenga convencionais {cDMARDs) avaliados em canjunto {sulfassalazina, metatrexata ou hidroxicloroguina), = sulfassalazina e
metatrexato avaliados individualments. Os rasultados do estudo de interagdo medicamentasa em pacizntes com psorfase maderada a severa determinaram que a administragdo concomitanta de ixequizumabe com madicamentas metabalizados pela CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP1AZ ou
CYP2D5, ndo tem um impacto clinicamanta relavanta na farmacocingtica dastes madicamantos. Nenhum estudao fot conduzido para investigar possivel interaggo entra TALTZ 2 plantas medicinals, alcool, nicoting 2 exames laboratonats e ndo laboratoriais. Pesologia e administragdo: TALTZ & para
administraggo subcutdnea Psorfase e placas: a dose recamendada em adultos € 160 mg por injecdio subcutdinea na semana 0, seguida por urnainjecdo de 80 mgnas semanas 2,4, 6,8, 10 e 12 e entdo, 80mg a cada 4 semanas. Deve-se considerar a interiupggo do tratamento em pacientes que nao
apresentaram resposta apds 16a 20 semanas de tratamento. A dose recomendada empacientes pedidtricos acima de 6 anos & com mais de 50Kg é 160 mg por injegdo subcutnea na semana 0, seguida por umainjego de 80mg a cada 4 semanas. Artrite psoridsica: a dose recomendada & 160 mg por
injegdio subcuténea {duas injecBes de 80 mg) na semana 0, seguida de 80 mg a cada 4 semanas. Para paciantes com artrita psoridsica e psorfase em placas moderada a severa cosxistantes, utilizar o ragime de dose para psariasa sm placas. TALTZ pade ser administrado sozinho ou em combinagdo com
um madicamanto antirraumdtico madificador da doznca convencional {conventional Disease Modifying Anti-rheumatic Drugs - cDMARD) {por axemplo, matotrexato) Espondiloartrita axial radiogréfica/espondilite anquilosantz- a dose racomandada & d= 80 mg por injagdo subcuténza a cada 4
semanas. Para pacientes que tiverem uma resposta inadequada ou sejam intolerantes a pelo menos um inibidar da TNF, a dose de 160 img {duas injegBes de 80 mg) por injego subcuténea na semana 0, seguida por 80 mg a cada 4 semanas pode ser considerada. Espondiloartrite axial ndo radiografica
adosa racomendada € 80 mg par injecéo subcutinea a cada 4 semanas. Medicamentos antirrsumaticos madificadores da doenga convencionais {cDMARDSs) {coma par exemplo, sulfassalazina), cor ticosteraidas, anti-inflamatérios ndo-esteroidais {AINEs), 2/ou analgésicos padem ser usados durante
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AFTAS ORAIS: CONCEITOS, PRINCIPAIS
CAUSAS E PRESENCA NA REUMATOLOGIA

INTRODUGAO

Na pratica clinica, guando observamos num pacien-
te a presenca de aftas orais (Ulceras orais) de forma
cronica e episddica, € importante para um correto
raciocinio clinico, saber os conceitos de uma patolo-
gia chamada de Ulceracao Aftosa Recorrente (UAR),
que é uma das alteracdes mais comuns da mucosa
oral, afetando cerca de 25% da populagao geral (2).

Aftas orais sdo lesdes ulceradas que se situam na
superficie da mucosa, com perda de continuidade
do revestimento epitelial e exposicao do tecido
conjuntivo subjacente. As Ulceras orais tipicas sao
frequentemente dolorosas e autolimitadas, com
duracao em meédia de 10 -14 dias (1, 5).

CONCEITOS

A doenca chamada de Ulceracao Aftosa Recorren-
te (UAR), possui trés classificacoes clinicas: menor,
maior e herpetiforme (2).

1) Ulcera menor - com menos de 5mm, é a forma
mais prevalente (mais de 70% dos casos). Ocorrem
geralmente em superficies ndo queratinizadas, com
resolucdao em torno de 10 -14 dias (2, 5).

2) uUlcera maior - também conhecida como afta
ou sindrome de Sutton, representa de 10 a 15% dos
casos e com sintomatologia mais severa. As lesdes
sao maiores que Icm, e podem persistir por até 6
semanas. Em geral, podem deixar cicatriz. Surgem
mais comumente em labios e palato mole, mas
podem ocorrer em qualquer regiao da mucosa com
distribuicao mais ampla (geralmente estendendo-
se a gengiva e a mucosa faringea) (2, 5).
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3) herpetiforme - ocorrem em cerca de 5-10%
dos casos. Apresenta-se como multiplas Ulceras,
puntiformes (cerca de1a3mm), que podem coalescer
formando uma lesao grande e irregular. Podem surgir
em qualquer regiao da mucosa bucal e persistem por
10 a 30 dias. Apesar do seu nome, nao foi encontrada
qualguer associacao com virus da herpes (2, 5).

As lesbes aftosas podem ainda ser classificadas
em simples ou complexas pela gravidade da
apresentacdo. As trés variedades morfologicas

(menor, maior ou herpetiforme) podem surgir em
ambas as formas de apresentacao. A aftose simples
geralmente apresenta pequeno numero de lesdes
menores, 3-6 episddios por ano que sao de curta
duracao e resolvem-se espontaneamente. O termo
aftose complexa é relacionado a surtos prolongados
gue muitas vezes sao continuos, com trés ou mais
lesdes orais e podem ser associadas a Ulceras
genitais ou perianais. Aftose oral complexa pode ser
dividida como primaria ou secundaria (7,19). Fig 1

Erupgao oral caracteristica

|

Histéria e exame fisico

I

r

aftas orais

l
| |

1

aftas genitais

I_I_I

<3 aftas orais = =3 aftas orais quase

estomatite aftosa Constantes
recorrente (EAR) ou

aftas orais e genitais

PCR- PCR+
I

Gestao de herpes simples

Critérios internacionais para doenca de Behget

|
Nio
I

]
Sim

aftose complexa

Tratamento da doenga de Behget

Laboratarios: Hemograma com diferencial e plaguetas, ferro, folato, vitamina B12,
avaliagdo de zinco por gastroenterologista
Considere: HIV, HLA-B27, teste de anticorpo antigliadina

Positivg
|

Aftose complexa secundaria

Deficigncia

Heufrapenia

de vitamina ciclica

Doenca inflamatdria
intestinal ou

infecgéo pelo HIV

enteropatia sensivel
ao gluten

—
Negativo

Aftose complexa
idiopatica primaria

Fig 1. Avaliagéo do paciente para aftose complexa.

Figura 1: Adaptado : Letsinger, McCarty and Jorizzo, 2005.

29



ETIOPATOGENIA

Em pacientes geneticamente predispostos, o efeito de certos fatores desencadeantes inicia uma cascata de

citocinas pro-inflamatorias, direcionadas contra regides selecionadas da mucosa oral. A sua etiopatogenia

€ desconhecida, mas € considerada uma doenca multifatorial. Foram descritos diferentes estimulos para o

inicio da doenca, citados da Figura 2 (4, 13).

Trauma local

Fatores imunologicos

Fatores bacterianos
e virais

Fatores genéticos

AFTOSE ORAL
RECORRENTE

Fatores hormonais

Deficiéncias de vitaminas
e microelementos

Estresse

O

Doencas sistémicas

Alergias a comida

Figura 2: Fatores que influenciam na patogénese da Ulcera aftosa recorrente

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS E INVESTIGACAO

Os doentes com Ulcera aftosa recorrente (UAR)
devem ser avaliados quanto a possivel associacdao
com alimentos, agentes ou medicamentos topi-
cos, deficiéncias nutricionais e doencas sistémicas
subjacentes. O aditivo de pasta de dente sulfato
de sodio é considerado como um potencial fator
desencadeante. Existe uma lista extensa de medi-
camentos da pratica clinica que induzem a forma-
cao de lesdes orais, incluindo antiinflamatodrios nao
esteroides (AINES), antibioticos, beta-bloqueadores,
inibidores de enzimas de conversao de angiotensi-
na e anti-neoplasicos, dentre outros. As deficiéncias
nutricionais em ferro, vitaminas B, vitamina C, ou fo-
lato podem desencadear a ocorréncia.

Condic¢des imunossupressoras sistémicas como o
HIV podem ser causas importantes. A doenca infla-
matoria intestinal (DI), incluindo a doenca de Crohn
e a retocolite ulcerativa, pode ter uma associacao, e
as lesdes orais podem apresentar-se antes dos sin-
tomas gastrointestinais, embora a doenca de Crohn
pode ter também ulceracao nao relacionada com
inflamacdo granulomatosa cronica. A doenca celia-
ca tem sido associada com UAR em até metade dos
doentes. Um historico de lesdes ulcerativas cuta-
neas, genitais ou oculares com artrite requer uma
avaliacdo para condicoes como a doenca de Behget,
MAGIC, e artrite reativa (anteriormente chamada
sindrome de Reiter). Condicdes multiplas envolvem
UAR juntamente com febre e infeccdes recorrentes,
incluindo sindrome PFAPA, neutropenia ciclica, e
sindrome de Sweet (6).
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Diagnéstico diferencial de tlceras orais agudas e cronicas

Estomatite aftosa recorrente

Aparelhos ortodonticos, sialometaplasia necrotizante

Deficiéncias nutricionais: ferro, acido félico, zinco, B1, B2, B6 e B12

Infecgbes:

-- virais: herpes simples, Coxsackie A, herpes zoster, citomegalovirus, Epstein-Barr e HIV

-- Bacterianas: tuberculose, sifilis

-- Fungicas: coccidioides immitis, Crvptococus neformans, Blastomyces dermatitidis

Farmacoldgicas: erupgdo medicamentosa fixa, Dermatose linear por IgA, Penfigdide bolhoso induzido por drogas, Eritema

multiforme, Sindrome Steven-Johson, Necrdlise epidérmica téxica

Doencas autoimunes: Doenca de Chron, doenca de Behcet, doenca celiaca, Lupus eritematoso sistémico, Liquen plano erosivo,

Granulomatose com Poliangiite

Hematoldgicas: anemia, neutropenia, sindrome hipereosinofilica

Sindromes relacionadas a febre: neutropenia ciclica, febre, Sindrome Sweet, Febre familiar do Mediterraneo, Sindrome de
Hiperimunoglobulina D; e febre periédica com estomatite aftose, faringite e adenite (PFAPA);

Doengas bolhosas: Pénfigo vulgar, Dermatose bolhosa IgA linear

Doengas herediatirias: Epidermolise bolhosa, doenca granulomatose cronica

Qutras: sindrome de boca e ulceras genitais com cartilagem inflamada (MAGIC); Doenga relacionada a IgG4, tumores, tabagismo

Lesdes ulcerosas recorrentes da mucosa orofarin-
gea podem ser associadas a muitas infeccoes virais
ou bacterianas, portanto € importante excluir uma
etiologia infecciosa antes de iniciar uma terapia
imunossupressora ou imunomoduladora.

A AIDS é uma infeccao viral progressiva causada
por virus HIV-1/2, com manifestacoes orais ulcerosas
em 8% dos casos. Outra causa de lesdes ulcerativas
pode ser a infeccao pelo virus do herpes simples
(HSV-1/2), quando as Ulceras orais e periorais sao
sintomas frequentes. As orofaringeas
recorrentes tém sido descritas em varias doencas

Ulceras

infecciosas como: sifilis secundaria, tuberculose,
histoplasmose, doenca de Lyme, COVID-19, virus
Epstein-Barr, e infeccao por citomegalovirus. O
papel do Helicobacter pylori como etiologia das
lesbes ulcerosas da cavidade oral
guestao de debate (5).

€ ainda uma

AFTAS ORAIS NA REUMATOLOGIA
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

E uma manifestacdo muito frequente em doentes
com LUpus Eritematoso Sistémico (LES). A preva-
Iéncia relatada de Ulceras orais entre doentes com
LES é de cerca de 50% ao longo da vida, sendo as-

sim, esta presente tanto nos critérios diagnaosticos,
quanto em indices de atividade da doenca (7, 8).

As Ulceras aparecem classicamente como placas
esbranquicadas com eritema central e estrias com
queratose periférica. Outras lesdes orais como a
mucosite liquendide e lesdes discoides, podem
localizar-se nas mucosas bucais, gengivais € nos
labios. A imunofluorescéncia direta pode revelar
depdsitos lineares de imunoglobulina IgG ou IgM e/
ou C3 na membrana basal. Os linfocitos CD4 + T sdo
o subtipo celular predominante (7).

As Ulceras orais também podem ser causadas por
infeccoes ou efeitos colaterais de medicamentos,
que sao outros fatores além do LES (8). Alguns
autoressugerem que aslesdes intra-orais associadas
ao LES podem ser classificadas por analogia com
as lesdes cutaneas, pois as lesdes orais podem
representar a contrapartida da mucosa para as
lesdes cutaneas. Portanto, as lesbdes orais podem
ser classificadas em agudas, subagudas e crénicas.
As lesdes agudas tém aspecto tipico descrito como
purpdrica, aftosa e bolhosa. As lesdes subagudas sao
lesbes de mucosa discretas assim como nas lesdes
cutaneas. As lesbes cronicas tém aspecto descrito
como discdide, ceratose, verrucosa, favo de mel e
ulcerada cronica (14, 15, 16).




As lesdes da mucosa oral podem responder a corti-
costeroides topicos (geralmente Orabase misturado
com triancinolona 0,1% ou clobetasol 0,05%), poma-
da de tacrolimus 0,1%, corticosteroides intralesionais
e medicamentos antimalaricos sistémicos (15, 16).

Ulceras orais tém sido relatadas como potenciais
preditores de vasculite sistémica e pior prognostico.
O tratamento inclui medicamentos antimalaricos
como terapia de primeira linha, corticosteroides e
medicamentos imunossupressores, como azatio-
prina, também podem ser eficazes. Outros medica-
mentos, como talidomida, dapsona e ciclosporina,
sdo alternativas se as Ulceras forem refratarias (8).

DOENCA DE BEHCET

As lesbes mucocutaneas sdo uma marca registrada
da Doenca de Behcet (DB), sendo as manifestacoes
mais comuns (e geralmente as mais precoces). As
Ulceras orais podem ser detectadas em até 95%
dos doentes, geralmente como a manifestacdo da
doenca que se apresenta e que se prolonga mais
tempo (7,9).

As Ulceras na DB sdao muito parecidas com a
lesao tipica da ulceracao aftosa recorrente (UAR),
mas podem ser mais dolorosas, mais frequentes,
multiplas e maiores, encontradas nos labios, lingua e
parte interna da bochecha, e geralmente aparecem
2 a 3 anos antes do inicio da doenca. Na doencga de
Behcet pode ser a primeira manifestacao clinica em
10-20% dos casos (17).

Recentemente o tratamento da doenca de Behcet
tem sido dividido por fendtipo e por érgao acome-
tido. Até o momento, trés fendtipos principais da
doenca foram descritos:(o fendtipo mucocutaneo e
articular, o fendtipo neurolégico extraparenquima-
toso e vascular periférico e o fendtipo neuroldgico
e ocular do parénquima (11,18). A colchicina sozi-
nha, ou combinada com os Glicocorticoides (GCs),
€ considerada como o tratamento de primeira linha
para as Ulceras orais na pratica diaria, devido a sua
seguranca e tolerabilidade. A talidomida quase nao
é utilizada na pratica diaria devido aos seus efeitos
secundarios, especialmente neurotoxicidade irre-
versivel, mesmo em doses baixas. Os TNFa inibi-
dores podem ser considerados para as lesdes orais
resistentes em DB. O Apremilast foi recentemente
aprovado pelo FDA para tratamento de Ulcera oral
em doentes com Behcet. Com um perfil de boa se-

guranca, sem aumento de infeccées e malignida-
des, o Apremilast pode tornar-se a segunda escolha
de linha apods a colchicina para as manifestacoes de
DB. Contudo, o elevado custo da molécula pode in-
fluenciar na sua aprovacao (11).

Outros agentes bioldgicos podem ser utilizados em
pacientes com sintomas de doenca mucocutanea
refrataria. Existem poucos estudos mostrando a
eficacia do bloqueio de IL-1 (anakinra) em BD com
doenca mucocutanea limitada. Em dois estudos
prospectivos, o ustequinumabe, um anticorpo mo-
noclonal humanizado contra a IL-12/IL-23, pareceu
ser eficaz para o tratamento de Ulceras orais em
doentes com DB resistentes a colchicina. Segundo
outros relatos de casos, o tocilizumalbe parece ser
ineficaz para as mucocutaneas ou talvez até mes-
mo levar a exacerbacdes paradoxais. Um estudo de
série de casos retrospectivos relatou que o secu-
guinumalbe pode ser seguro e eficaz para o trata-
mento de pacientes com envolvimento mucocuta-
neo e articular (1).

DOENGCAS INFLAMATORIAS INTESTINAIS
(ASSOCIAGCAO COM ESPONDILOARTRITES)

Nas doencas inflamatorias intestinais (DIl), existe
uma discussao se as lesdes orais representam
uma manifestagao extraintestinal das doencas ou
apenas uma manifestacao da primeira porgao do
trato gastrointestinal. A prevaléncia de lesdes orais
€ relatada num intervalo de 5% a 50%. Num grande
estudo de coorte com avaliagao por um dentista,
foi observada uma prevaléncia de 10% entre
doentes com DC, mas apenas 4% entre doentes
com Retocolite Ulcerativa. As lesdes apresentam
semelhancas as lesdes no ileo ou colon, ou seja,
Ulceras dolorosas redondas ou ovais com uma base
pseudomembranosaamarelaebordaseritematosas.
Frequentemente as afetas encontram-se na
mucosa vestibular ou labial. Podem ser tratadas
com corticoides topicos, anestésicos e antissépticos
bucais. A maioria dos tratamentos sistémicos (por
exemplo, corticosteroides e anticorpos anti-TNF)
sao também bem-sucedidos.

Uma manifestacao extraintestinal rara oral da
DC é a granulomatose orofacial ou sindrome de
Melkersson-Rosenthal, também conhecida como
quelilite granulomatosa (quelite de Miescher). A
microbiota parece desempenhar um importante

papel fisiopatologico (12).
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OUTRAS CAUSAS NA REUMATOLOGIA Outras causas frequentes de Ulceras orais em doen-

tes reumatologicos estao ligadas ao uso de meto-
trexato, pois podem ocorrer erros ou Mmal-entendidos
no horario ou dose de administracao, que normal-
mente varia entre 75 e 25 mg semanalmente. Ins-

- Ulceracbes orais semelhantes a aftas também
podem aparecer em algumas doencas
autoinflamatorias:

- Febre Familiar do Mediterraneo (FFM): trucdes claras e consultas regulares de acompa-
o ‘ o nhamento podem reduzir a incidéncia deste evento
- Febre periddica, estomatite aftosa, faringite e
_ _ ] o J adverso (7).
adenite cervical, cujo acronimo é PFAPA,;
CONCLUSAO

- Hiperimunoglobulinemia D com febre
periddica (HIDS); Independentemente do subtipo, as lesées chamadas
de UAR podem prejudicar a capacidade de falar,

- Sindrome periddica associada ao receptor do ' . . .
engolir e manter uma higiene dentaria eficaz.

fator de necrose tumoral (FNT);
As Ulceras orais recorrentes sdo uma manifestacao

clinica frequente em doentes com doencas reuma-
tolégicas imunomediadas e inflamatdrias na Reu-
matologia, sendo de fundamental importancia o
seu reconhecimento na pratica clinica do paciente
reumatologico.

- Artrite Estéril Piogénica, Pioderma Gangrenoso
e Acne (PAPA) (7).
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