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Avancando juntos nareumatologia e naeducacao
continuada

E com grande satisfacdo e orgulho que nos encon-
tramos novamente nesta edicdo da Reumato em
Revista — publicacao digital da Sociedade Paranaen-
se de Reumatologia (SPR). E na condi¢cao de presi-
dente desta entidade formada por profissionais
comprometidos com a exceléncia médica, € uma
honra dirigir-me a todos para compartilhar nossos
avancos, conquistas e aspiracoes na especialidade.

O campo da reumatologia tem evoluido a passos
largos, impulsionado pelos avancos em pesquisa e
tecnologia. Cada descoberta ou estudos pioneiros
contribuem para uma compreensao mais profunda
das doencas reumaticas, permitindo que nos, me-
dicos - abordemos com mais precisao e eficacia os
desafios enfrentados por nossos pacientes.

Esta edicao reflete muito sobre uma busca cons-
tante pela exceléncia, apresentando eventos impor-
tantes da grade cientifica que trouxeram estudos e
meédicos de renome que estdo moldando o cena-
rio da reumatologia - abrindo novas possibilidades
para um cuidado mais personalizado e uma medi-
cina mais humanizada.

No entanto, € essencial lembrar que o conhecimen-
to s6 é verdadeiramente poderoso quando com-
partilhado. A educacao continuada € o pilar que
sustenta nossa capacidade de prestar cuidados ex-
cepcionais aos N0ssos pacientes.

Enquanto profissionais de salde, nosso compromis-
so com a aprendizagem constante € uma responsa-
bilidade que nao devemos subestimar. A medicina
esta em constante evolucao - e, apenas a dedicagao
em manter-se atualizado é que permite a um médi-
co - oferecer tratamentos baseados em evidéncias
clinicas atuais e cuidados da mais alta qualidade.

A Reumato em Revista desempenha um papel
crucial na disseminacao desse conhecimento. Ao
compartilhar pesquisas, estudos de caso, e assuntos
pertinentes a especialidade, promovemos um am-
biente onde o aprendizado é continuo e a colabora-
¢cao é incentivada.

Esta publicacao nunca sera apenas uma colecao de
artigos; mas sim - ferramenta para inspirar, infor-
mar e motivar, capacitando-nos a superar desafios
e elevar constantemente o padrao de cuidados, de
forma dinamica e dedicada a paixao maior que € a
reumatologia.



SINARA DA SILVA FREITAS

Editora Cientifica da Reumato em Revista

Explorando os horizontes da reumatologia

Com muita alegria saudamos a todos na Edicao n° 11
da Reumato em Revista - dedicada ao suprassumo
da reumatologia, campo da medicina que fascina
com sua grande complexidade e a busca incessante
para entendermos, tratarmos as doencas do corpo,
mas tocarmos as almas de nossos pacientes.

Os avancos cientificos sao cada vez mais notaveis
e o trabalho do reumatologista € mergulhar nas
pesquisas e na clinica num esforco em conjunto para
melhorar a vida de quem ¢ afetado por condicdes
adversas.

Por abranger um espectro diversificado de doencas,
cada uma delas apresentando suas peculiaridades e
desafios — ndo podemos ser Unicos ou pensarmMos a
s6s, jamais podemos nos esquecer dos profissionais
gue nos ajudam nessa Missao.

Também nao podemos nos esquivar do estudo
continuado, meticuloso e de conhecer pesquisas
inovadoras, (além do tdo precioso networking!) para
Nos aprimorarmos.

Celebramos o sucesso de um evento paranaense
por criacao — e que teve em uma de suas maiores
edicoes — a beleza e o congracamento entre profis-
sionais respeitados e gabaritados para atualizacao
cientifica, as perspectivas futuras e debates em
areas de incerteza, além da integracdo com demais
especialidades, no sucesso que foi a XIV Jornada Pa-
ranaense de Reumatologia — ReumAtiva.

Confira nessas paginas - os segredos por tras de
doencas como IUpus eritematoso sistémico, os-
teoporose, as diferencas entre homens e mulheres
nas espondiloartrites e muito mais! Mas aproveite
para saber também sobre o interessante esporte que
um colega pratica desde crianca e uma dica cultural
incrivel para trazer leveza. Boa leitura a todos!
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A XIV Jornada Paranaense de Reumatologia — Reu-
mAtiva aconteceu numa trajetoéria educacional ins-
piradora entre os dias 28 e 29 de julho em Curitiba.
O evento reuniu mentes brilhantes conectadas pelo
conhecimento e a salde reumatica em um grande
compartilhamento de conteudo cientifico.

Ao longo dos anos, as jornadas paranaenses se es-
tabeleceram como eventos cientificos importan-
tes no Brasil, que trouxeram a luz os Ultimos avan-
cos, descobertas e tendéncias na area. Em 2023, a
ReumAtiva reuniu 213 participantes - conectando
profissionais, pesquisadores e entusiastas compro-
metidos com a compreensao e o tratamento das
doencgas reumaticas.

Foto 1: Participantes da XIV Jornada Paranaense de Reumatologia -
ReumAtiva

Jornada Paranaense
de Reumatologia

ey

De ousadas pesquisas a abordagens clinicas
inovadoras, a ReumAtiva contou com especialistas
renomados e discussdes envolventes sobre ostemas
mais prementes da reumatologia contemporanea
em dois dias de evento hibrido com transmissao
profissional ao vivo.

A riqueza das palestras proferidas por médicos e
profissionais atuantes e com pensamento critico
em seus segmentos na area da saude - despertou
insights e analises criticas sobre os avancos mais
recentes.

A programacao variada também contou com
temas como diagnostico e novos tratamentos,
tratamento personalizado, manejo multidisciplinar,
como os componentes da qualidade de vida como
0 SONO, Peso, exercicios e alimentacao impactam no
dia a dia, abordagens inovadoras para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes, como nao cair em
armadilhas de tratamentos ndao padronizados, e,
também - um olhar aprofundado sobre a principal
artrite inflamatoria da especialidade - a artrite
reumatoide.

Diversos foram os destaques nos dias de evento or-
ganizado pela SPR (que apoia a producao cientifica
dos reumatologistas paranaenses). A integracao en-
tre demais especialidades clinicas como a psiquia-
tria, a hematologia, a cardiologia, a nutricao e a psi-
cologia também fizeram parte da grade.




A ReumAtiva é a prova viva de que uma das
maiores edicdes das jornadas de toda a historia da
Sociedade Paranaense de Reumatologia, além de
ser um evento educacional primoroso, promove
a cultura de colaboracao, o networking, a troca de
ideias, cria conexdes entre os profissionais para
qgue impulsionem o progresso e a modernidade
constante na especialidade.

Para 2024, a diretoria ja promete um evento mais
robusto em alusdao ao décimo quinto ano na
promog¢ao do conhecimento e da inovacdo com
O intuito de cada vez mais humanizar a medicina
e melhorar a vida de quem é acometido pelas
doencas reumaticas.

Foto 2: Os reumatologistas Leonardo Schmidt, Debora Marinello, Licia

Mota, Claudine Burkiewicz e Andreas Funke na ReumAtiva

Nomes conhecidos da medicina como o da
Dra. Licia Mota (DF), Dr. Cristiano Campanhollo
(SP), Dr. Rodrigo Luppino Assad (SP), Dra. Sheila
Knupp Feitosa de Oliveira (RJ), Dr. Eduardo dos
Santos Paiva (PR), Dr. Sebastiao Cezar Radominski,
Dr. Leonardo Schmidt e Dr. Andreas Funke (PR),
entreoutros—fizeram parte do corpode profissionais
com a palavra na ReumAtiva — que encerrou com
nada mais, nada menos do que a Dra. Grace Wright
da Association of Women in Rheumatology (no
Instagram @awirgroup) apresentando o estudo
“Sex Differences in Rheumatic Diseases’).

Foto 4: Antonio Carlos Monteiro Ribas, Marco Anténio Arauljo da Rocha
Loures, Acir Rachid Filho e Valderilio Feijé6 Azevedo - ex-presidentes e
presidente do biénio 2023/2024 da Sociedade Paranaense de Reumatologia

Foto 3: Dra. Grace Wright apresentou ao vivo a palestra “Sex Differences

in Rheumatic Diseases”

Foto 5: Sheilla Knupp Feitosa de Oliveira, Eduardo dos Santos Paiva,
Rodrigo Luppino Assad, Acir Rachid Filho e Debora Marinello em
momento de descontragdo na ReumAtiva




CONSIDERE ASSOCIAR BENLYSTA AO TRATAMENTO
DOS SEUS PACIENTES PARA MODIFICAR O CURSO DO
LUPUS E DA NEFRITE LUPICA

TEM COMO ALVO o BLyS solavel, reduzindo
a sobrevida dos linfocitos B autorreativos!

MINIMIZA a atividade da doenca

Reducado significativa da atividade da doenca na
semana 52 vs. TP 2

redugdo em 39% do risco de flares graves ao longo
de 52 semanas vs. TP3

MINIMIZA a dose de corticoides

50% de redugdo na dose de corticoides vs.
periodo basal ao longo de 6 meses em vida real*

REDUZ a progressdo de dano aos érgdos>

Perfil de seguranca CONSISTENTE entre
as diversas populagcoes de pacientes em
diversos estudos clinicos®™
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interagdo com o belimumabe; Rea¢bes Adversas: infeccdes ndo oportunistas, virais ou
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NOVOS ALVOS TERAPEUTICOS NO LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO E A IMPORTANCIA DE
CONHECER A FISIOPATOLOGIA DA DOENCA

INTRODUGAO

O IUpus eritematoso sistémico (LES) € uma doencga
cronica, autoimune, que acomete principalmente
mulheres em idade fértil e pode afetar diferentes
o6rgdos e sistemas. Possui uma grande variabilidade
e imprevisibilidade noseu curso e na sua severidade,
sendo sua principal caracteristica a tendéncia ao
“flare”. ¥

AheterogeneidadenaapresentacaodoLESsedeveas
suas manifestacoes clinicas sistémicas, muitas vezes
inespecificas como febre, perda de peso, hiporexia
e as relacionadas ao ¢rgao-alvo acometido. O dano
tecidual inflamatoério é causado por autoanticorpos
ou pelo depdsito de complexos imunes e pode
acometer 0s rins, 0 coragcdo, 0Os vasos, O sistema
nervoso central, a pele, os pulmabes, os musculos e
as articulacgoes, o sistema gastrointestinal e os olhos,
levando, portanto, a um aumento na morbidade e
mortalidade do paciente acometido.

O progndstico do LES melhorou significativamen-
te desde a década de 60 com o emprego do corti-
costeroide no seu tratamento. As taxas de sobrevida
reportadas eram em torno de 90% em 5 anos, 70%-
90% em 10 anos, e 50-70% em 20 anos. @

Com o surgimento de drogas imunossupressoras,
mais uma vez houve melhora do prognostico no LES.

Porém, os glicocorticoides e as drogas imunossu-
pressoras sao agentes terapéuticos nao-especificos,
com potencial risco de multiplos eventos adversos.

O desenvolvimento de agentes bioldgicos visa o
controle de alvos moleculares especificos para o
tratamento do LES, com menor risco de eventos
adversos. Nesta classe, o belimumalbe foi o primeiro
agente biolégico aprovado para o tratamento do
LES, abrindo espaco e interesse para o melhor
conhecimento da fisiopatologia desta doenca
desafiadora tanto no seu diagnoéstico quanto No seu
tratamento.




Este artigo tem como objetivo revisar alguns dos
novos alvos terapéuticos no tratamento do LES.

PATOGENESE

No LES, tanto a resposta imune inata quanto a
adaptativa estao envolvidas. Existe uma interacao
dos genes com os fatores ambientais que leva a
alteracdes imunoldgicas que culminam em uma
resposta imune persistente contra o acido nucleico
autologo. ©

« Ativacdo da resposta imune inata:

A producao do anticorpo anti-nucleo (ANA), incluin-
do os anticorpos anti-RNA (p.ex. anti-Sm, anti-Ro,

anti-La e RNP) sao observados nos pacientes com
LES. @

Esses anticorpos podem formar complexos imunes
‘RNA-containing’ que podem ativar a via de
sinalizacao intracelular dos ‘Toll-like receptors’ TLR7
e TLR8. ©

Essa ativacao resulta na liberacao de Interferon
(IFN) tipo | e de citocinas inflamatodrias (p.ex. IL-6
e TNF alfa) de varias células imunes e de células
com funcdo imunoldgica levando a inflamagao
local e sistémica. Paciente com LES possuem uma
expressdo aumentada de genes de assinatura do
IFN tipo I. (Figura 1)

Figure 1: Toll-like receptor 7 as focal point of immune activation in SLE.® - figura retirada do artigo publicado na Ann Rheum Dis. 2023;82:999-1014

Outra alteracao observada nos pacientes lUpicos foi
a perda de tolerancia das células B aos autoantige-
nos, sendo esta tolerancia controlada de maneira
intrinseca a célula pelos TLRs.”

« Ativacdo da resposta imune adaptativa:

Em individuos saudaveis, as células B auxiliam na
manutencao do funcionamento imunoldgico e
produzem anticorpos protetores. Esse mecanismo
estd alterado nos pacientes com LES e onde parece
ter uma escassez ou anormalidade em outras
células imunes reguladoras.

As células B expressam antigenos de superficie e sao
as precursoras das células plasmaticas produtoras
de autoanticorpos.

O CD20 e o CD22 sao antigenos de superficie
expressos nas células B que produzem citocinas
pro-inflamatoérias e que regulam a atividade das
células T via co-estimulacdo.®

As células B para serem ativadas dependem da
acao do BAFF (fator de ativacao de células B), BlyS
(fator de estimulacdo de linfocitos B) e do APRIL
(ligante indutor de proliferacao), que sdo membros
da superfamilia do fator de necrose tumoral.®

A via de sinalizacao intracelular para ativacao das
B-cellsdurante uma resposta pro-inflamatoria inclui
a acao da tirosina kinase de Bruton (BTK).®)

O CD40 é expresso nas células imunes (incluindo
células B, mondcitos e células dendriticas) assim
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como também €& expresso em células ndo-
hematopoiéticas. Interacoes CD40L
nas células T e o CD40 nas células B sdo criticas
para expansao de ceélulas B naives e producao

entre o

de autoanticorpos. A via CD40-CD40OL é muito
importante na patogénese do LES justamente pela
geracao de autoanticorpos e a deposicao destes Nos
rins, resultando em injuria renal. ©®

Figure 2: B-cell targeted therapies in development for lupus nephritis.® *B-cell depletion. APRIL, A proliferation-inducing ligand; BAFF, B

cell activating factor; DC, dendritic cell; IFNAR, interferon a/B8 receptor; IL, interleukin; MHC I, major histocompatibility complex class I, pDC,
plasmacytoid dendritic cell; R, receptor. Figura retirada do artigo publicado na Autoimmunity Reviews 2020 Nov;19(11):102668

NOVOS ALVOS TERAPEUTICOS NO LES

A alta atividade da doenca pode levar a danos
estruturais e funcionais aos o6rgdos e sistemas.
Os fatores que levam o paciente |Upico a ter um
pior progndstico sao: raga negra ou hispanica,
idade tardia de inicio da doenca, sexo masculino,
exposicdo prolongada a glicocorticoides, ndmero
e severidade dos flares, atividade inflamatodria
persistente, comorbidades como hipertensao
arterial e dislipidemia, nefrite prévia ou ativa. (9

Os novos alvos terapéuticos no LES tém por objetivo
serem efetivos na reducao da dependéncia do uso
decorticosteroidese deagentesimunossupressores,
controlando o dano aos o6rgdos e sistemas e,
portanto, reduzindo a morbidade e a mortalidade
e melhorando a qualidade de vida dos pacientes
|Upicos a longo prazo. M

1. CELULAS B

Belimumabe - ¢ um anticorpo monoclonal total-
mente humanizado que se liga a fracao solUvel do

BLyS (B-lymphocyte stimulator) inibindo o BAFF (B
cell activating factor) que é responsavel pela regu-
lacao na sobrevida da célula B. Em 2012, o Belimu-
mabe foi aprovado pela Anvisa no Brasil e em 2021,
fol aprovado para o tratamento da nefrite lUpica
apos ter demonstrado diminuigao dos eventos re-
nais e menor declinio da funcao renal quando com-
parado com o tratamento padrao isolado. 1209

Ocrelizumabe, Obinutuzumabe e Ofatumumabe
— 530 anticorpos anti-CD20 humanizados de nova
geragcao que ainda estdo em estudo. ©

2. CD4OL

Dapirolizumabe — é um anticorpo monoclonal
peguilado com especial interesse por sua potencial
seguranca no uso durante a gestagao. Sendo
peguilado, o dapirolizumalbe nao atravessaria a
barreira placentaria. Por ser um medicamento com
especificidade pelo CD40L, ele impede a ligagao do
CD40comoseu liganteregulando a respostaimune
atraves da diminuicao da ativacao das células T, da
ativacao e da diferenciacdo das células B e ainda

1



da liberacdo de citocinas pro-inflamatorias pelas
células dendriticas. ™ Trials em fase Ill com este
medicamento estdo em andamento.

3. INTERFERON

Anifrolumabe - é um anticorpo monoclonal de
imunoglobulina Gl kappa (IgGlk) humano que se
liga ao receptor de interferon tipo | (IFN) inibindo
a sinalizacdo de todos os IFN tipo I. ¥ Os estudos
TULIP-1e TULIP-2 (Treatment of Uncontrolled Lupus
via the Interferon Pathway) mostraram um perfil
de risco-beneficio positivo para o anifrolumabe no
tratamento de pacientes com LES ativo moderado
a grave refratarios a terapia convencional 907
sendo este medicamento aprovado para uso em
varios paises, inclusive no Brasil. Ainda neste ano, foi
publicadonovotrialdefaselll, mostrandoaseguranca
e tolerabilidade do anifrolumabe no LES ativo. Neste
mesmo estudo, o anifrolumalbe se mostrou eficaz na
diminuicao da dose de glicocorticoides e melhora do
SLEDAI se comparado com o placebo. (®

4. CITOCINAS

Ustequinumabe - é um medicamento bioldgico
inibidor seletivo da subunidade p40 da IL-12 e da
IL-23 conhecido pela sua eficacia no tratamento
da psoriase, da artrite psoriatica e da doenca
inflamatoria intestinal. Um estudo de fase Il mostrou
resposta positiva no seu uso em pacientes com LES
até a semana 48 9 porém um estudo subsequente
de fase Il foi terminado prematuramente por nao
ter demostrado o mesmo resultado positivo, ou
seja, nao demostrou superioridade ao placebo no
tratamento do lUpus. #9

5. INIBIDORES DAS KINASES

Baricitinibe - ¢ um inibidor seletivo oral da
Janus kinase (JAK) 1 e 2 que demonstrou reducao
significativa na atividade inflamatodria da doenca
cutanea e articular no LES. Em um estudo de fase
II, o baricitinibe associado a terapia padrao (TP) foi
superior ao placebo associado a TP na reducao da
atividade de doenca. Houve reducao da expressao
do RNA de uma rede de genes funcionalmente
interligados no LES (diminuindo a sinalizacao e
ativacao da transcricao da STATI, STAT2 e STAT4
em genes alvo e multiplos genes responsivos ao
IFN). Houve também diminuicao da sinalizacao de
citocinas como IL-6 e IL-12.2 Porém, em um estudo

recente de fase lll, resultados inconclusivos foram

encontrados para o tratamento do LES moderado
a severo em pacientes adultos com o baricitinibe. #?

Voclosporina - ¢ um potente imunossupressor oral,
inibidor da calcineurina, analogo da ciclosporina.
Com a inibicao da calcineurina, acontece um
blogqueio na proliferacdo de linfécitos e diminuicao
da resposta imune células-T mediadas; ainda ocorre
um aumento na integridade dos poddcitos no rim.
Em janeiro de 2021, a voclosporina foi aprovada para
uso nos Estados Unidos com base nos resultados
positivos obtidos nos estudos pivotais AURORA. A
voclosporina teve sua aprovacao para tratamento da
nefritelUpicarefratariaaoc TP edeveseradministrada
em associacdo ao micofenolato e corticosteroide. *%)
O estudo de extensao AURORA 2 mostrou melhora
persistente da proteinudria ao longo de trés anos de
tratamento levando a resposta renal completa mais
frequente em pacientestratadoscom avoclosporina
(50,9% vs 39,0% do grupo placebo; odds ratio 1,74, IC
95% 1,00, 3,03). 4

Inibidores da Bruton tirosino kinase (BTK) — os
inibidores da BTK tém multiplos efeitos sobre as
células B e sobre os macréfagos. Exemplos desta
classe sao. FENEBRUTINIBE, EVOBRUTINIBE,
ELSUBRUTINIBE. Os trés medicamentos foram
testados em trials até a fase Il e nao atingiram
o endpoint primario de eficacia em relacao ao
placebo para o tratamento do LES nao renal. #9126)27)
Estes resultados sugerem que a inibicdo da BTK nao
parece ser efetiva para o tratamento de pacientes
com LES.

6. INIBIDORES DE TOLL-LIKE RECEPTOR (TLR)

Estudos em fase 2 tém sido conduzidos para avaliar
a eficacia e seguranca do uso de medicamentos ini-
bidores de TLRs. O bloqueio seletivo do TLR7 e TLR8
bloquearia a ativacao do acido ribonucleico desses
receptores endossdmicos, reduzindo a ativacao de
células dendriticas e monadcitos e diferenciacdao das
celulas B.

CONCLUSAO

Novos insights no LES estdao emergindo progressi-
vamente. O estudo sobre suas vias patogenéticas,
seus biomarcadores e dados sobre as suas mani-
festacoes clinicas levam a um novo entendimento
sobre outros possiveis medicamentos e novas estra-
tégias terapéuticas para o controle da sua atividade
de doenca. #®
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Num futuro proximo, espera-se que drogas com melhor perfil de eficacia e seguranca estejam disponiveis
para o tratamento do LES. Assim como espera-se que os distintos mecanismos moleculares possam ser
identificados e individualizados no momento da escolha da terapéutica para o paciente IUpico.
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Artrite Reumatoide (AR)

Artrite Idiopatica Juvenil (Al))

Espondilite Anquilosante (EA)

Artrite Psoriasica (APS)

EFICACIA:
Reduc¢ao de 40% da dor pelo EVA em apenas 4 semanas.
Reducao rapida e sustentada da dor ao longo de 9 anos em estudo de vida real.’

RESPOSTA RAPIDA NO SCORE ACR:
58% de resposta ACR20 na semana 12 de tratamento.®
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Aceita criticas, bate-papos e conversas filosoficas no ana.sella@pucpr.br

cllovin

Alguém ai pode imaginar que estou perdendo o juizo, mas o motor de nossa critica de hoje ndao & ninguém
menos gque o astro do cinema “brucutu” Arnold Schwarzenegger.

Nascido em 30 de julho de 1947 na pequena vila de Thal, na Austria, Arnold galgou degraus impensaveis para
um estrangeiro em solo hollywoodiano, e nos mostra que € muito mais gue musculos e tiradas marcantes.

E minha dica hoje é seu documentdrio ARNOLD e sua nova série FUBAR, ambos disponiveis na Netflix.

E nao se trata de mera coincidéncia, haja visto que em 2023 Arnold foi contratado como “diretor de acao”
- Chief Action Officer - na plataforma, cargo esse que nao entendemos ainda se tera funcao ou se trata de
uma espertissima estratégia de marketing.

Mas vamos ao que interessa, e comeco por Fubar.

Na série ficticia, Arnold € um funcionario da CIA
prestes a se aposentar quando se envolve em
uma Uultima tarefa. E qual ndo é a sua surpresa ao
encontrar a propria filha como a agente que ele
precisa resgatar?

Sim, nada de novo no front, mas na série, percebemos
gue Arnold nao perdeu seu brilho como o astro de
filmes de acao como O Exterminador do Futuro, True
Lies, O Predador, Conan - o Barbaro, e, muitos mais.

E associado a isso, também adiciona um pouco de
sua veia comica, que vimos em filmes como Um
Tira no Jardim da Infancia, Twins, Junior e outros
classicos da sessao da tarde dos anos 80 e 90.

O ator usa inteligentemente suas caracteristicas
fisicas, ja que o passado de fisiculturista (muitas
vezes campeao de concursos internacionais)
deixou marcas indeléveis Nno seu corpo, Na sua voz,
e, porque nao, na rigidez semi-calculada dos seus
movimentos.
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Seguimos nessa ode a Arnold com o documentario
que leva seu nome, e de forma bastante interessante,
divide sua vida em 3 partes: a infancia conturbada
e violenta, a competitividade forcada com o irmao
dentro de sua propria casa, um pai abusivo e
instavel, seguido de sua relacao com o fisiculturismo,
suas amizades na época e sua constrangedora
determinacao na primeira parte. Seguido por Arnold
ator e por ultimo Arnold governador e pessoa publica.

Eletenta negar,masdeixa transparecer as marcasda
infancia violenta durante as 3 partes da minissérie.
Eterno insatisfeito, quando consegue se estabelecer
como “O Melhor Corpo do Mundo”, Arnold vai para
os EUA com fome de vencer.

Ecomoele mesmodizem varios momentos: “Quem
estd sempre com fome nunca esta satisfeito”. E
vence. Quase gue ininterruptamente. Torna-se um
milionario antes mesmo de sua estreia nas telas,
investindo em imaoveis e em sua carreira Nos palcos
de concursos.

Passa, desse modo, a poder escolher os filmes que
pretende e quer fazer, e apds Conan, da inicio a
uma das maiores franquias do cinema de acao: O
Exterminador do Futuro.

Lembro-mebemdaminhainfancia,completamente
embasbacada com os efeitos especiais do segundo
filme, e com os bracos fortes de Sarah Connor.

Sobre o filme, Arnold conta que uma das frases
mais citadas da histéria do cinema “'ll be back”, foi
uma adaptacao feita por ele e James Cameron do
roteiro original.

E assim vamos caminhando pela histéria de um
homem que nem sempre acertou, mas que nao
podemos deixar de admirar pela trajetoria.

Na ultima parte do documentario, temos Arnold
politico.

Casado com Maria Shriver, pertencente ao poderoso
cla democrata Kennedy, Arnold conta que nao
recebeu de imediato o apoio da esposa, mas acaba
concorrendo (e ganhando) para governador da
Califéornia 2 vezes pelo Partido Republicano.

Com um governo instavel, com a crise deixada por
Gray Davis, Arnold conta que nao sabia exatamente
o que fazer como politico, e cria seu proprio modelo.
Alia-se a democratas e faz da questdao ambiental
UM guia para seu mandato.

Nao parece deixar muitas saudades, haja visto sua
baixa popularidade ao final do governo, mas ha
que se olhar para o rumo que a vida deste homem
tomou com calculada admiracao.

Envolto a escandalos, a um filho fora do casamento,
sobre a separagao da Maria Shriver, Arnold se mostra
arrependido (que em atores sempre me causa
certa desconfianca, admito), mas abre o coracao
(ja submetido a uma cirurgia prévia) sobre sua vida
pessoal.

Arnold tem uma histéria que vai além da superacao,
eu diria que € uma historia de profunda insatisfacao
pessoal. Uma histéria de controle da narrativa.
Determinacao ferrenha. E uma inteligéncia que
nem sempre transparece No género que escolheu
para sua carreira.

Arnold faz-nos pensar no velho cliché: Ndo julgue o
livro pela capa, pois aqui, podemos dizer, ndo julgue
o homem por seus mdusculos, sua voz rouca de
anabolizantes, sua criagao rude e modos um tanto
toscos.

Vocé pode perder uma otima historia.

Recomendo e figuem tranquilos:

I’'ll be back!
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INTRODUCAO

O fenbmeno de Raynaud consiste em um espasmo
anormal dos vasos sanguineos,
recorrente, que causa reducao do fluxo de sangue
para os tecidos locais, cursando com alteracao
em sua coloracao, além de sintormas como dor
e parestesia. A evolucao tipica da alteracao de
coloracao é: palidez, seguida de cianose, seguida
por rubor. Os locais mais acometidos sao os dedos
das maos e dos pés, porém outros locais também
podem ser afetados como nariz, orelhas e mamilos.
Frequentemente o fendmeno de Raynaud é
desencadeado por mudancas de temperatura
(exposicao ao frio) ou por estresse emocional. (129

auto-limitado,

TERMINOLOGIA

O fendbmeno de Raynaud é considerado primario
quando ocorre devido a alteracdes funcionais nos
vasos sanguineos, sem evidéncia de patologia
associada e nao causa dano tecidual irreversivel. @

Por outro lado, o fendbmeno é considerado secunda-
rio quando ocorre em associacao a alguma doenca
relacionada e pode causar perda de tecido, Ulceras
digitais e gangrena.®

As principais doencas reumatologicas relacionadas
ao fendbmeno de Raynaud na
esclerodermia sistémica juvenil, doenca mista do

infancia sao:

tecido conjuntivo pediatrica, dermatomiosite juvenil
e lUpus eritematoso sistémico juvenil ©®

EPIDEMIOLOGIA

Existem poucos estudos sobre o fendmeno de
Raynaud em criancas, portanto sua real prevaléncia
€ desconhecida, porém um estudo realizado no
Reino Unido estimou a ocorréncia em 15% dos
individuos entre 12 e 15 anos. A prevaléncia foi
maior em meninas (18% versus 12% dos meninos) e
aumentou com a idade.”

Em relacdao a etiologia, estima-se que 70% dos
casos de fendbmeno de Raynaud na infancia sejam
primarios.®

INVESTIGACAO

A avaliacdo clinica de todo paciente que apresente
fendbmeno de Raynaud deve anamnese
cuidadosa e exame fisico completo, a fim de se

incluir

verificarsinaisousintomasde uma doenca de baseou
0 uso de medicacdes que possam estar relacionadas
ao fenémeno. Tendo dito isso, os principais achados
predictores do fendémeno de Raynaud secundario na
infancia sao a presenca de anticorpos antinucleares
(ANA) e anormalidades na capilaroscopia, portanto,
recomenda-se que tais avaliacbes complementares
sejam realizadas em criancas e adolescentes que
apresentem o fendmeno. #%8 (fluxograma 1)




Esse fluxograma se destina a avaliacdo de criancas
com fendmeno de Raynaud na auséncia de um
diagnostico definitivo de colagenose. Qualquer

paciente com diagnostico provavel ou definitivo de
uma colagenose deve ser investigado e manejado de
acordo com protocolos especificos de cada doenca.

Anamnese e exame fisico cuidadosos devem ser
realizadosem toda crianca com fenémeno de Raynaud
a apresentacdo e a cada reavaliagao subsequente, a
fim de se detectar caracteristicas de uma colagenose
evolutivamente.

A positividade de ANA foi verificada em 85% das
criangcas com fendmeno de Raynaud associado a
uma colagenose, em comparacao a 25% daquelas
com Raynaud primario (p<0.001).(6) Tal positividade
foi definida como um titulo de pelo menos 1:80,
repetido em um minimo de duas amostras, com
intervalo de pelo menos 3 meses. Quando houver
positividade do ANA, recomenda-se a solicitacao
de auto-anticorpos mais especificos, incluindo:
anti-Scl-70 (anti-topoisomerase), anti-centromero,
anti-Th/To, anti-RNA polimerase, anti-DNA dupla
hélice, anti-RNP, anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, anti-Sm
e anti-Jo-1.(6) Nao ha evidéncia para se sugerir teste
rotineiro de anticorpos antifosfolipides em criancas
com fendbmeno de Raynaud, mesmo naguelas que
apresentem ANA positivo, a menos que o contexto

clinico seja sugestivode IUpus eritematoso sistémico
juvenil.®

A presenca de outros auto-anticorpos, incluindo
anti-DNA  dupla hélice, anti-SSA/Ro, anti-SSB/
La, anti-RNP, anti-Sm e anti-Scl-70 foi verificada
em 67% das criancas com fenbmeno de Raynaud
associado a uma colagenose versus 6% daguelas
com Raynaud primario (p<0.001).%)

Ja a capilaroscopia foi anormal em 68% das criangas
portadoras de fendmeno de Raynaud associado
a uma colagenose, em comparacado a 23% das
portadoras de fendmeno de Raynaud primario
(p<0.001).®

Por ultimo, das criancgas portadoras de fendmeno de
Raynaud associado a uma colagenose, 93% tinham
ANA positivo efou anormalidades na capilaroscopia,
em comparacao a 39% daquelas classificadas
como tendo fendmeno primario, o que evidencia a
importancia da solicitacao de tais exames a fim de

auxiliar a diferenciacdo entre as duas condicdes.®
DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

ser clinicamente
confundidas com o fenbmeno de Raynaud,
porém apresentam fisiopatologia, associacdes e
tratamento diferentes, por isso € importante estar

Certas condicbes podem




alerta as mesmas. Os trés principais diagnosticos
diferenciais na faixa etaria pediatrica sao:

« Acrocianose - ¢ uma forma de cianose
periférica indolor e persistente, agravada pelo
frio, que reflete alteracoes vasomotoras benignas
nas extremidades afetadas e em geral ndao
indica qualquer patologia. Tal condicao pode
ser diferenciada do fenémeno de Raynaud pela
auséncia da fase de palidez, pela persisténcia
da cianose e pela auséncia de paroxismos.
Frequentemente ha associacao da acrocianose

com hiperidrose. ¥

« Perniose - consiste em uma condicdo
inflamatdria cutadnea que cursa com edema e
eritema localizados, causados pela exposicao ao
frio. As areas mais acometidas sdo maos, pés,
orelhas e face. Diferentemente do fendmeno
de Raynaud, que apresenta alteracoes cutaneas
transitérias, a perniose apresenta papulas, placas

e lesbes nodulares e pode cursar com prurido.(©

- Doencas vasculares oclusivas - precisam ser
distinguidas dos eventos reversiveis associados
ao fendbmeno de Raynaud. Por exemplo, as
vasculites podem causar lesdes
isquémicas devido a perda irreversivel do fluxo
sanguineo cutaneo. M

cianose e

ACOMPANHAMENTO

E fundamental que criancas e adolescentes
que apresentam fendmeno de Raynaud sejam
acompanhadas a longo prazo, pois sabe-se que 20%
dos pacientes inicialmente diagnosticados com
Raynaud primariotransicionaram para o diagnostico
de Raynaud secundario no acompanhamento por
um periodo de 10 anos.(12) O tempo médio entre
o infcio do fenémeno de Raynaud e o diagndstico
definitivo de uma colagenose foi de 2,4 anos em um

estudo pediatrico. ¥

REFERENCIAS

Pacientes que apresentem fenémeno de Raynaud
e positividade de auto-anticorpos especificos, tém
grande probabilidade de desenvolverem uma
colagenose, portanto, devem ser acompanhados
periodicamente, a fim de que se detecte
precocemente o aparecimento da doenca e se
inicie tratamento, promovendo melhor prognostico
futuro.® (fluxograma 1)

A combinacao de positividade auto-
anticorpos especificos e
capilaroscopia (padrao SD) representa o maior
risco de desenvolvimento de uma colagenose e tais
pacientes devem ser avaliados pelo menos a cada
3 meses. Ja 0s pacientes gque nao apresentaram
positividade de ANA nem anormalidades na
capilaroscopia sao classificados como baixo risco e

0 seguimento anual pode ser recomendado.(6)

para
anormalidades na

Em relagcao ao acompanhamento cabe ainda res-
saltar que anormalidades inespecificas na capila-
roscopia € a positividade do ANA podem normalizar
evolutivamente, o que evidencia a importancia de
se repetir a capilaroscopia em 6 a 12 meses.®

CONCLUSOES

A maioria dos casos de fendmeno de Raynaud
na infancia €& primario, entretanto, devido a
possibilidade da associacao do fendémeno a
colagenoses na infancia, é essencial que todos os
pacientes sejam investigados com capilaroscopia
e exames laboratoriais adequados (incluindo ANA).
De acordo com os resultados de tais exames, deve-
se determinar a frequéncia de acompanhamento
desses pacientes, a fim de se detectar a possivel
transicao de um fendmeno de Raynaud primario
para secundario, garantindo o diagnostico e
tratamento precoces de uma colagenose pediatrica.
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C I m Z I O\ O anti-TNF como Indicacées:

(cerfolizumabe pegol)  nenhum outro

CIMZIA® (ceroizumabe pego) Solucdo injtével. Indicacdes: Doenca de Crohn - Redugao dos snais e sintomas a doenca de Crohn e manutencéo da resposta clinca em pacientes adulfos com dognca atva de moderada a grave, que iveram resposta inadegquada & terapia convencional Arrite Reumatoide - Em associagao com metotexato (WTX), &
indicado para o ratamento da atrte reumatoide (AR) afiv, moderada a grave, em doentes adults, quando a resposta a fémaces mocfficadores da evolugao da doenca reumtica (OMARD), incindo o M, ol inadeguada. Pode ser uifzado em monaterapia no caso de nfleréncia a0 MTX ou quando o ratamento confinuado com MTX é inadequado; no
ratamento da AR grave, aiva  progressiva em adulto que nd tenham sido tratados previamente com MT ou outros DMARD. Artite Psoridsica - CIMZIA em combinacéo com metotexato é ndicado para o ratamento com artte psoriésica ativa em adultos quando a resposta anteiorcom terapia com DMARDS tenha sido inadequada. CIMZIA pode ser
administrado como monoterapia em casos de intoleréncia o metotrexato, u quando o ratamento continuo com metofrexato for inadequado. Espondiloartrite axial - Indcado para o tratamento de pacientes adutoscom espondioartte axil afiva grave, compreendendos: Esponcile anquiosants (EA) adultos com espondite anquilosante ativa grave que
iveram esposta inadequad, ou S intolerantes & frmacos antinflamatcrios nao estroides (ANES) e Espondicartite axal sem evicéincia raciogrfica de E4:acuos com espondioarrte aal ativa rave sem evidéncia radogréfica de EA,porém, com sinas evidentes de inflamacdo detectados por proteina C-reativa (CR) elevada elou ressonéncia
magnética (RM),que tiveram resposta inadequada, ou s intolrantes, & AINES. Psoriase em placa: CIMZIA & indicado para o ratamento de pacientes adultos com psorase em placa moderada a grave que s candidatos & terapia istémica. Contraindicagdes: hipersensibilidade ao certoizumabe pegol ou a qualguer outro componente da formulaco.
Tuberculose ativa ou outas infecges graves como sepse, abscessos e infecgdes oportuistas. Cuidados e Adverténcias: Adverténcias: Infecgdies graves:nfecges graves e algumas vezes fatals causeds por bactrias, micobactria, ungos invasivos, vius ou patogenos foram reletadas em pacientes ratados com antagonistas TN, incluindo CIMZIA, 0
ratamento com CIMZIA nao deve ser nciado em pacientes com infecofes aivas, incuindo infecges crinicas ou ocalizades. Tuberculose: Como observado com outros antagonistas TNF,casos dereativacdo de infecgDes ou e nova tuberculose (incuindo pulmoner,extapulmonar  disseminade) forem reatados em pecientes recebendo CIMZIA, incindo
dbitos. Os pacientes deven ser avaliados sobre atores de risco para tuberculose e festados para nfeccfes de uberculose atente antes o nico do ratamento com CIMZIA. Se diagnosficada tubeculose, ncia o ratamento da tuberculose antes do nico do ratamento com GIMZIA. Se durante o ratamento com CIMZIA for iagnosticada tuberculose v,
deve-se interomper o uso de CIMZIA e iniie o ratamento apropriado da tuberculose. Reativagdo do vius da Hepatite B:0 so de antagonistas TNF, incluindo CIIZIA, pode aumentar o isco de reafivagao do virus da hepit B (HBV). Malignidades:  possiiidade do rsco de desenvolvimento de infoma ou outra meligidade em pacientes tratados com
antagonistas TN néo pode se exclud. IMZIA ndo & indicado para uso em pacientes pediéticos. Cancer de pele:exames peridicos de pel sé recomendados para todos os pacientes,particulamente agueles com fatoes de rsco para cancer de pel. Insuficiéncia Carciaca Congestia casos de agravamento da insuficiéncia cadiaca congesiva (CC)
iovos cases de G foram reatados com antagonistas TNF incindo CIMZIA. Reapdes de hipersensibilace:sitomas compativeis com reacdes de hipersensiiidade foram raramente relatados apds a administracéo do CIMZIA: angioedem, dispneia, hipotenszo, rash, doena do sro e uricria. Se alguma destas reacis oconerem,  ratamento deve ser
descontinuado e deve-se estabelecer ratamento adequado. Sensiifiade ao e o envoltrio da agulha, que n3o entra em contato direto com o paciente ou profissional que estiver administrando o roduto,contém 7% de um derivado e fiex de bamacha natural. U risco potencial dereagdes de hipersensiiidade ndo pode ser completamente excluido
e incividuos sensivs a0 étex. Reapdes neuroldgicas: deve-seter cautela a0 considerar o uso do CIRZIA em pacientes com doengas desmielinizantes do sistema nervoso central recentes ou pré-gxistents. Reagdes hematoldgicas: embora nenhum grupo de altorisco tenha ido dentficado,deve-Se er cautela em pacientes sendo ratados com CIMZIA
Queestejem em curso ou fenham historico de ateracdies hematoldgics signifcativas. Uso com croges boldgicas ants reumticas mocifcadoras da doenga:so de CIMZIA associado com outros famacos biodgicns ant-reumticos moiicadores do curso da doenca néo & recomendado. Autoimunidace: ratamento com CIMZIA pode resultar na formecdo
de autoanicorpos e, raramente,no desenvoimento da sindrome semelhante a0 lupus. S um paciente desenvolver sntomas sugesfvos de sindrome semehante a0 lupus durante o ratamento com CIMZIA, este e ser descontinuado. Imunizapdes; Né adminitrar vacinas ivas ou atenuades durante o ratamento com CIMZIA. Imunossupresséo. exste
apossiiidade dos antagonistas do TNF, incuindo CIMZIA, causarem imunossupresséo, afetando as defesas do hospedeiro contra as ineges e doencas malignas. Doenga Pulmonar Obstufia Crdnica (DPOC): deve tr-Se precaicao quando se usar qualquer anfagonista do TNF em pacientes com DPOC, assim como em pacientes com risco acrescido pera
doengas malignas devido & histria de consum intenso de tabaco. Gravidez — Categoria i isco na gravidez: B. Mulheres com potencial para engravidar devem adotar meétodos de contracepcdo adegqudos pra evitaruma gravidez e continuar a sua uifzacdo durante pelo menos 5 meses apés a (iima administragao de CIMZIA, Lactago: Exist informe-
Ao insuficiente/fimitada sobre a excregéo do certolzumabe pegol no it humano ou animal. Efetos sobre  capacida e dirigr veiculos ¢ operar méuines: Néo foram realizados estudos para verficaros efeftos do certolizumabe pegol sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar méguinas. Intragdes medicamentosas:  ratamento concomitante com
meotrexato,coricostrGides, anfi-inflamatdrios néo-esteroidis, analgesicos, analogos do écido 5-aminesalicfico ou anti-nfecciosos, ndo exerce efeito na famacocinétca do CIMZIA. Testes laboratoias: 0 certofzumabe pegol pode causar esuitados erroneamente elevados no teste de TTPA em pacientes sem anomalies de coagulagéo. Vo hé evidéncia
de que o ratamento com CIMZIA tenha feito na coagulagao in viv. Reages adversas: s reages adversas mas graves observads em estudos clncos de CIMZIA para o tatamento de doenca de Crohn e artit reumatoide foram infecges graves, malignidades e insuficiéncia carciaca. Em ensaios confrlados, antes da comerciaizagdo, b todes s
populagDes de pacientes combinadas, as reacdes adverses mais comuns (> 8%), que foram infecges respiratias Superioes (184, ash cuténe (2%) e infecges do rato urinio (8%). Posologia: Doenga de Grohn: dose de induczo: 400 me (acminisradas como duas inegdes de 200 m por v Subcutinea) inicialmente € nas semanas 2 ¢ 4, dose de
menutengao: 400 mg a cada quatro semanas. Artrite Reumatoide: dose de indugao: 400 m (adminitradas como duas injeges de 200 mg cada por via subcutines) nicialmente & nas semanas 2 & 4; dose de manutengo: 200 mg a cada duas semanas ou, aemativamente, pode ser considerada a dose de 400 mg de CIMZIA a cada quatro Semanas.
it Psorisica:dose e nducéo: 400 g (admiisadas como duas g de 200 mg or v subcutiea) icieimente & ns semans 2 ¢4, dose de manutencio: 200 mg a ceda ou 400 mga cada quet Espondiloartrite axia: dose de indugo: 400 mg (acministadas como duas njegdes de 200 g por via subcuténea)
iniciamente ¢ nas semanas 2 e 4; dose de manutencéo: 200 mg a cada duas semanas ou 400 mg a cada quatro semanas. Psoriase em placa: A doserecomendada de CIMZIA para pacientes adultos com psoriase em placa é 400 mg a cada 2 semanas. Em pacientes com peso corporal <00k pode ser considerada uma dose ncil g 400 mg (nas Se-
manas 0, 6 4)sequida por dose de 200 g cada e semanas. Apresentagio: olugio ieavel em seiga reenchid,contendo 200 mLcecertozumbepegolemeadaseringa Embelagenscom2serngespreencidas 2encosumedecidosemeloool USOADULTOACIMA DE{BANOS MASUBCUTANEA VENDASOB PRESCRIGAOMEDICA, SE PERSIS-
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Diogo Cunha Lacerda
CRM 20973 | RQE 16390

DO TENIS AS CONQUISTAS MEDICAS: A JORNADA
DE RESILIENCIA E PAIXAO DE UM MENINO NASCIDO
PARA O ESPORTE E TAMBEM A MEDICINA

Em um mundo onde paixdes se entrelacam com
realizacdes, conhecer a trajetdria de Diogo Lacerda
no esporte é apaixonante! Um reumatologista que
nao se limita as clinicas, hospitais ou a docéncia;
devido ao amor pelo esporte que praticou desde
tenra idade — o ténis.

Aos5anos, pegou a raguete e mergulhou no universo
do ténis, um amor que passou de geracdao em
geracao em sua familia (seu pai, mae, tios e primos
também sao praticantes). A relacdo com o esporte é
tao profunda que ele cresceu praticando no Country
Clube de Cascavel (PR), o mesmo clube que viu sua
infancia repleta de lances de backhand e voleios.

A histéria ganhou ainda mais brilho quando
descobrimos o menino ndo apenas jogava ténis,
mas também brilhava nos torneios juvenis. Ah, sim!
Lemlbra daguele nome que ecoa na histdria do ténis
brasileiro? Gustavo Kuerten, o Guga? O jovem Diogo
Lacerda também caminhou pelos mesmos torneios
durante sua juventude. Uma jornada que fala de
determinacao e sonhos, como aquelas bolinhas que
riscam as quadras de saibro.
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Seu lema é inspirador:

“A dedicacdo, os resultados e os valores como cardter, resiliéncia, determinag¢do
e comprometimento que obtive por meio da prdtica do esporte, eu os levo para a
minha vida profissional e pessoal”,

Quanta verdade, ndo €? O ténis, com sua ética de
trabalho e superacdo, moldou o menino em um
profissional de medicina que vai além das receitas
e diagndsticos, e hoje repassa aos seus alunos na
docéncia de reumatologia na FAG.

EXPLORANDO AS LINHAS E A VIDA: MAIS DO
QUE UM JOGO, UMA PAIXAO

Lembrando com carinho e saudades, aos 12 anos,
ele nao so participou, mas teve a honra de acender
a pira olimpica nos Jogos da Juventude realizados
na sua propria cidade natal, Cascavel. Um marco
na sua jornada, um momento que reafirmou que
estava no caminho certo, sendo o atleta destaque e
promessa na regiao.

Mas as conquistas nao pararam na juventude. O
jovem prodigio nao apenas ganhou os torneios de
destaque da regiao, como o Raquete de Ouro e o
Cascavel Ball, mas também, em 2022, apds tornar-se
um adulto que migrou para a medicina — péde unir
suas duas paixdes: a area médica e os esportes. Deu
um passo do ténis para o futsal, sendo médico do
Cascavel Futsal - que sagrou-se campedo da Copa
Libertadores de Futsal, na Argentina. Uma paixao
que transcende as quadras e mostra que a busca
pela vitdria esta enraizada em seu espirito.

Diogo Lacerda continua a carregar a paixao pelo
ténis como um hobby, enquanto dedica-se a
medicina e ao bem-estar de seus pacientes. Uma
jornada inspiradora, que mostra como a resiliéncia,
a paixao e o comprometimento podem nos levar a
conquistar alturas inimaginaveis.
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Nessa histéria de amor, as quadras de ténis e os
campos de medicina, embora distintos, tém um
elo comum: a busca constante pela exceléncia e a
alegria encontrada na superacao de desafios. Que
seu legado inspire todos a encontrarem uma paixao,
a nutrir sonhos e abracar cada desafio como uma
oportunidade de crescimento pessoal.

APs

Resposta rapida desde a 22 semana de
tratamento e mantidas por até 3 anos'*

axSpA
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ENTENDENDO OS NOVOS TRATAMENTOS

PARA OSTEOPOROSE

ESTRATIFICAGCAO DE RISCO E RISCO IMINENTE
DE FRATURA

No periodo compreendido entre 2019 a 2020, as prin-
Cipais diretrizes mundiais com as recomendacdes
sobre o tratamento farmacolégico da osteoporose
foram atualizadas*. O principal ponto abordado foi
a estratificacdo de risco, ou seja, a escolha da terapia
farmacoldgica baseada no risco individual de cada
paciente. Apesar de haver variacoes em sua defini-
cdo dentro de cada diretriz, a grande novidade foi a
criacao da categoria de "“muito alto risco” para fra-
turas (Figura 1). De maneira geral, os medicamentos
anabodlicos demonstraram superioridade em relacao
aos antirreabsortivos nesse perfil de pacientes®®,

Da mesma maneira, em 2022 uma atualizacao fei-
ta em conjunto pela Sociedade Brasileira de Endo-
crinologia e Metabolismo (SBEM) e pela Associacao
Brasileira de Avaliacdo Ossea e Osteometabolismo
(ABRASSO) foi publicada®. Como grande novidade,
além de definir muito alto risco, essa diretriz orien-

tou a gestao do tratamento farmacolégico de acordo
com o histérico do paciente em “sem tratamento
prévio”, “tratamento prévio com bifosfonato” ou
“tratamento prévio com denosumabe” (Figura 2).

Ainda dentro da categoria de “muito alto risco”, um
conceitoimportante e cada vez maisvalorizadoéode
“risco iminente de fratura’® ou seja, o risco bastante
aumentado de uma nova fratura nos primeiros dois
anos apos a fratura indice. Apds a ocorréncia de uma
primeira fratura, o risco de uma segunda fratura é
muito maior no primeiroano (5,2 vezes) evaicaindoao
longo do tempo (2,8 vezes entre 2 e 5anos e 14 vezes
entre 6 e 10 anos)". No caso das fraturas de fémuir,
61% das fraturas subsequentes, em um periodo de 10
anos, ocorrera Nos primeiros 2 anos. Para antebraco,
coluna e Umero, a recorréncia em dois anos é de 54%,
42% e 53%, respectivamente®. Pacientes com risco
iminente de fratura podem ser muito beneficiados
com o uso de medicacdes anabdlicas devido a maior
poténcia e rapidez de acao.
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AACE ES IOF/ ESCEO

Ref 1 Ref 2,3 Ref 4

DIRETRIZES

2019 e 2020

CRITERIOS

Fratura recente < 12 meses - Calcular FRAX
Fratura na vigéncia = —

de tratamento para OP SIM

OPIG Fratura na vigéncia de . Calcular ERAX

glicocorticoide
Muiltiplas fraturas SIM Vertebrais Calcular FRAX
+
2 <-
DMO muito baixa T-score < -3,0 LEiR e 2'!-1"3 Calcular FRAX
coluna ou no fémur,

Alto risco ou historico .
de quedas SiM

. . »30% para fraturas maiores; Acima do limite superior da
Muito Alto Risco pelo FRAX >4,5% para fratura de fémur - avaliagdo (metodologia NOGG)

Figura 1. Novas diretrizes mundiais e definicdo da categoria “muito alto risco”. *Adaptado da referéncia 9.

AACE: American Association of Clinical Endocrinology; ES: Endocrine Society; ESCEO: European Society for Clinical and Economic Aspects of

Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases; IOF: International Osteoporosis Foundation; NICE: National Institute of Clinical
Excellence; NOGG: National Osteoporosis Guidelines Group

. Mulheres previamente tratadas com Mulheres previamente tratadas com
Mulheres sem tratamento prévio .
bifosfonatos denosumabe
Fratura vertebral ou de fémur E T-score £-2,5,
especialmente se fratura <24 meses Adesdo adequada ao tratamento com bifosfonados, Sem dados com desfecho fratura
darias da 8
Multiplas fraturas vertebrais OU =2 fraturas ndo vertebrais zl)ul'erda de DMO E ocorréncia de fratura.

2) Apresentar = 2 fraturas
Fratura durante o uso de glicocorticdide por = 3 meses
em doses = 5mg/dia
N&o recomendado trocar para teriparatida

Osteoporose induzida por glicocorticoide, com adesdo (Estudo demonstrou possivel piora da DMO em fémur)
d daaotr com bi e
-Ocorréncia de fratura durante o tratamento.

T-score < -3,0 associado a qualquer outro fator de risco clinico
* Idade 2 65 anos, fratura por fragil ior, ahto ri uso GC.

Sem posicionamento em relagdo ao
romosozumabe
(pequenos estudos sugerem manutengdo ou ganho de
DMO, porém, feitos apenas com uso de denosumabe
apenas no curto prazo (< 2,5 anos)

Risco de fratura 1,2x superior ao limiar de intervencio pelo FRAX

Iniciar terapia anabélica (romosozumabe ou Trocar para agente anabélico (preferencialmente
teriparatida. Preferir teriparatida na OPIG) romosozumabe, exceto na OPIG)

Figura 2. Nova diretriz SBEM/ABRASSO: Definicdo e gestacdo do “muito alto risco”. *Extraido da referéncia 9
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TERIPARATIDA

O paratormoénio (PTH) e a proteina relacionada ao
paratormonio (PTHrp) sao hormaonios que em con-
dicoes fisioldgicas atuam estimulando a reabsorcao
ossea, entretanto, seus analogos (teriparatida e aba-
loparatida) quando aplicados de maneira intermi-
tente, atuam de maneira oposta e sao considerados
agentes anabodlicos. Ambos atuam atraves da ati-
vacao do receptor do paratormonio tipo 1 (PTHIR) e
sao classificados como agentes pro-remodeladores,
isto &, atuam aumentando tanto a formacgao quan-
to a reabsorcao 6ssea, no entanto, com uma “janela
anabolica” favoravel, isto é, um intervalo de tempo
onde a formacao predomina sobre a reabsorcao (Fi-
gura 3A)”. Até o presente momento, somente o teri-
paratida esta aprovado para uso no Brasil.

Ateriparatida é aprovada para uso na dose de 20 pg/
dia porvia subcutanea com caneta injetora que dura
4 semanas, por até 24 meses. Em seu estudo pivotal®
com 1.637 mulheres com osteoporose (idade média
de 69 anos), todas com fratura vertebral prevalente,
ousodamedicacaoaolongode1d mesesaumentou
a DMO da colunaem 9,7% e do fémur total em 2,6%.
O Risco de fraturas vertebrais (FVs) foi reduzido em
65% e o de fraturas nao vertebrais (FNVs), 35% em
comparagao com o placebo. No estudo VERO?, em
comparacdo com o risedronato 35mg semanal, a

teriparatida reduziu a incidéncia de FVs em 50% e
reduziu numericamente a incidéncia de FNVs em
44% (p=0,09) em um periodo de 2 anos.

Estudos em roedores demonstraram risco aumenta-
do de osteossarcoma com o uso teriparatida ou aba-
loparatida, especialmente em doses maiores e por
tempo prolongado, no entanto, isso ndo se confir-
mou em primatas ou humanos. Mesmo assim, esses
agentes nao sao recomendados para individuos com
historico pessoal ou familiar de osteossarcoma, para
pessoas que tiveram radiacao envolvendo o esquele-
to e para pacientes com doenca de Paget. Além dis-
SO, por serem agentes pro-remodeladores, eles nao
sao apropriados para individuos que tenham um tu-
mor primario que metastatizou para o 0sso. Devem
também ser evitados em pacientes com hipercalce-

mia, especialmente em casos de hiperparatireoidis-
Mo primario”.

ROMOSOZUMABE

E considerado um agente anabdlico de acdo dupla,
pois estimula a formacao 6ssea e, em menor grau,
inibe a reabsorcao (Figura 3B). Esse efeito se da
por ser um anticorpo monoclonal anti-esclerostina
e agir de maneira independente da ativagao do
PTHIR, sem efeito pro-remodelador.

Figura 3. A) Mecanismo de a¢do do teriparatida com efeito pré-remodelador em uma “janela anabdlica”. B) Mecanismo de agdo do romosozumabe

andlogo ao processo de modelacdo 6ssea, sem efeito pré-remodelador. *Adaptado das referéncias 12 e 14
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O romosozumalbe é aprovado para uso na dose
de 210 mg (2 seringas de 105 mg) uma vez por
meés por via subcutanea por um periodo de 1 ano.
Em seu estudo pivotal FRAME™ com 7180 mulhe-
res com osteoporose (idade média de 74 anos),
20% das quais tinham fratura vertebral prevalente
ou histéria de fratura nao vertebral, aumentou a
DMO da coluna em 13,3% e do fémur total em 6,8%.
O risco de FVs foi reduzido em 75% e o de fraturas
clinicas (85% delas FNVs), 36% em comparacdao com
o placebo. No estudo ARCH'"®, em comparacdo com
o alendronato 70mg semanal, o romosozumalbe re-
duziu a incidéncia de FVs em 37% e reduziu numeri-
camente a incidéncia de FNVs em 26% (p=0,06) em
um periodo de 1 ano. Ao final deste estudo, houve
reducao de 48% das FVs, 19% nas FNVs (p <0,04) e
38% nas fraturas de fémur (p <0,02) em pacientes
gue receberam romosozumalbe 1 ano seguido por
alendronato 1 ano, em comparacdo com aqueles
gue receberam apenas alendronato por 2 anos.

Por outro lado, no estudo ARCH™ o romosozumabe
se correlacionou com eventos cardiacos (infarto, aci-
dente vascular cerebral e morte subita), havendo
mais eventos deste tipo No grupo romosozumabe
comparado ao alendronato (2% vs 1,1%). Isto nao se
confirmou nos outros estudos envolvendo romo-
sozumalbe e foi atribuido possivelmente ao acaso
(o desenho do estudo nao foi feito com essa finali-
dade) ou até mesmo a uma possivel acao proteto-
ra do alendronato contra eventos cardiovasculares
graves. Mesmo assim é recomendado em bula que
romosozumabe nao seja administrado a pacientes
gue tiveram um infarto ou AVC no ultimo ano.

TERIPARATIDA OU ROMOSOZUMABE?

A luz dos conhecimentos atuais, os pacientes de
muito alto risco para fraturas se beneficiam mais
de uma terapia inicial com medicacdo anabdlica,
havendo maiores ganhos de DMO. Entretanto, em
cenarios de vida real, boa parte das pessoas pode ter
historico recente de uso ou até mesmo uso atual de
bisfosfonatosquandododiagnoésticode osteoporose
de muito alto risco para fratura. Nesse contexto, a
mudanca de bisfosfonatos para teriparatida produz
um aumento na DMO da coluna, mas um declinio
na DMO do fémur. O mesmo é verdadeiro ao mudar
de denosumabe para teriparatida, mas o declinio
da DMO do fémur é ainda maior®. A Unica excecado
€ na osteoporose induzida por glicocorticoide

(OPIG), entidade onde até esse momento soé temos
evidéncias para o uso do teriparatida®.

Por outro lado, o rosomozumabe no estudo
STRUCTURE™, mostrou ter um perfil
qgue o teriparatida para mulheres que estiveram
em tratamento oral com bisfosfonato por pelo
menos 3 anos. Ambos os agentes aumentaram
a DMO volumétrica da coluna, entretanto, houve
diminuicao da DMO volumeétrica do fémur com
teriparatida (-3,6% aos 12 meses) e aumento de 11%
com romosozumalbe. No mesmo periodo, a forca
do quadril por FEA diminuiu 0,7% com teriparatida
e aumentou 2,5% com romosozumabe. Baseados
nesses achados, o romosozumalbe parece ser mais
adequado em pacientes com alto risco de fratura
de fémur e com uso prévio de bisfosfonatos.

melhor

INTERRUPGCAO DENOSUMABE

A descontinuacao do denosumabe (DMADb) é
caracterizada pela rapida reversao dos seus efeitos
terapéuticos, seguida por um aumento transitorio
acentuado na reabsorcao dssea, comumente
descrito como o repbote”. Apds a
interrupcao, ha um rapidoaumento nos marcadores
de remodelacao o6ssea, que excedem os valores
basais pré-tratamento apds 9 meses e permanecem
elevados por até 30 meses apds a Uultima dose de
DMAb. Em associacdo, a densidade mineral dssea
(DMO) também é perdida rapidamente e retorna a
linha de base ou abaixo dela dentrode Ta 2 anos. Os
riscos de uma fratura vertebral (FV) e de multiplas
fraturas vertebrais (MFVs; definido como =2 FVs)
também aumentam ao longo de 6-18 meses apos a
Ultima dose de DMADL".

“fendbmeno

Os principais fatores de risco identificados para
FVs apods interrupcao do DMAb em pacientes que
receberam pelo menos 2 doses da medicacao antes
da descontinuagao foram: duragao do tratamento
com DMADb = 2,5 anos, fratura vertebral pré-
existente, maior duracdo sem terapia, maior
ganho na DMO do fémur durante a terapia, maior
perda da DMO do fémur fora da terapia. Outros
possiveis fatores foram relatados: mulheres jovens,
vertebroplastia para tratamento da FV, IMC baixo e
presenca de doenca renal crénica'®,

Caso o tratamento com DMADb seja interrompido
por qualquer motivo (ex. paciente nao € mais de
alto risco para fraturas ou se teve eventos adversos
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ou perda de adesao) em pacientes que tomaram 2
ou mais doses, um agente antirreabsortivo deve ser
prescrito para prevenir/limitar o “fenémeno rebote”.
Nagueles que fizeram o uso de DMAb por <25
anos, uma dose de acido zoledronico (ZOL) 5mg
é recomendada apds 6 meses da Ultima dose do
DMAD, especialmente nas pessoas com pelo menos
um dos fatores de risco. Nas com menor risco ou
sem acesso ao ZOL, um curso de alendronato 70mg/
semana por 1-2 anos € outra opgao disponivel®
Outros bifosfonados e os moduladores seletivos de
receptoresdeestrogénio (SERMs)naodemonstraram
até o momento serem Uteis nesse cenario.

Por outro lado, nos pacientes que fizeram o uso de
DMADb por 22,5 anos deve ser iniciado o tratamento
com ZOL 6 meses apods a ultima injecdao de DMAD.
Recomenda-se, a dosagem do
telopeptideo C (CTX) 3 e 6 meses apds a infusdo de
Z0OL. Em caso de aumento do CTX, ou seja, acima da
meédia encontrada em coortes pareadas por idade

nesses Casos,

REFERENCIAS

e género, a infusdo repetida de zoledronato deve
ser considerada. Especificamente, a concentracao
de CTX deve estar abaixo de 280 ng/L. Caso o CTX
nao esteja disponivel para monitorar os pacientes,
recomenda-se a administracao de uma segunda
infusao de ZOL, 6 meses apds a primeira’®.

Em caso de FV apods descontinuacao do DMAD,
as evidéncias existentes desencorajam o uso da
vertebroplastia,umavezqueelafoiidentificadacomo
um possivel fator de risco precipitante para uma FV
subsequente. Nesses casos é importante neutralizar
rapidamente o aumento da remodelacao dssea, o
que pode ser conseguido com uma aplicacao do
proprio DMADb. Alternativamente, o ZOL pode ser
prescrito. Outra opgcao € uma combinacao de DMAD
com teriparatida.Ja a monoterapia com teriparatida
apos DMADb deve ser desencorajada, especialmente
durante o periodo imediato apds a fratura, visto que
causa diminuicao transitoria, mas rapida, da DMO,
especialmente em locais corticais'®.
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XI Simposio do
Interior do Parana

XI SIMPOSIO DO INTERIOR DO PARANA:
EXPLORANDO AS COLAGENOSES E
EMPODERANDO A SAUDE FEMININA

O final do més de junho marcou um evento
excepcional no cenario da reumatologia, quando
a bela cidade de Maringa se tornou o epicentro
do conhecimento e da colaboracao meédica. O
Xl Simpodsio do Interior do Parang, realizado pela
Sociedade Paranaense de Reumatologia (SPR),
abriu as portas para um mergulho profundo
no universo das colagenoses (entre elas o IUpus
eritematoso sistémico e a esclerose sistémica
progressiva) - doencas reumatologicas que afetam
predominantemente as mulheres.

Paulo Donadio, Debora Marinello, Carolina Muller, Valderilio

Feijo Azevedo e Marco Antonio Araujo da Rocha Loures
durante o Xl Simpdsio do Interior do Parana

As colagenoses, caracterizadas por disturbios no
sistema imunoldégico que afetam o colageno, sao
uma area complexa e desafiadora da reumatologia.
No XI Simpdsio do Interior do Parana, profissionais
da saude se reuniram para compartilhar
conhecimentos, discutir abordagens, tratamento e

manejo dessas doencas.

Como a prevaléncia das colagenoses € maior entre
as mulheres, o evento destacou a importancia
de entender profundamente a relacao entre esse
grupo de doencgas e o género, com a oportunidade
de discutir implicacées meédicas que as pacientes
enfrentam com essas doencas. Discussdes com
profissionais de demais areas também fizeram
parte da programacao gerando uma atmosfera de
dedicacao ao estudo.

VISLUMBRANDO O FUTURO

A Sociedade Paranaense de Reumatologia, por
meio deste simpdsio marcante para o interior
do estado, reitera o compromisso em capacitar
seus profissionais associados a viver de fato a
especialidade, e com qualidade impar. E neste
evento hibrido contou com a participacdo de 116
inscritos, sendo 56 presenciais e 60 online.
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Durante o evento, como forma de demostrar o
compromisso da SPR em oferecer a seus associados
- gestores comprometidos com seus pares - e
também, a divulgacdo constante do conhecimento
da reumatologia para todos - foi feito o andncio da
atual vice-presidente da SPR, Dra. Carolina Muller
para a presidéncia do biénio 2025/2026 na instituicao.
Em seu discurso, a reumatologista destacou a
importancia e a responsabilidade da continuidade
dos grandes trabalhos de gestdes passadas.

Dra. Juliana Yuri Sekiyama durante apresentagao no Xl Simpaésio do

Interior do Parana

Entre os destaques da programacao — ‘Terapias
emergentes em ldpus” - palestra do presidente
da SBR, Dr. Marco Anténio Araudjo da Rocha Loures
“Uma nova abordagem no tratamento do lupus”
e “Acometimento pulmonar nas colagenoses’
pela Dra. Lilian Kuranishi (PR). Também esteve em
pauta “Nefrite lapica, além da ciclofosfamida e
micofenolato” pelo Dr. Sergio Yamada (PR), além

de caso clinico do Hospital Universitario de Maringa Dr. Paulo Roberto Donadio durante discussdo sobre estudos de
(UEM) pela Dra. Fernanda Maria BOI’ghi caso no XI Simpésio do Interior do Parana

Dra. Juliana Yuri Sekiyama e Dra. Lilian Kuranishi em discussdes sobre acometimento pulmonar nas colagenoses
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O QUE NOS MOVE E A BUSCA CONSTANTE
POR SOLUCOES QUE TRANSFORMEM A
VIDA DASPESSOAS. PESQUISAR, ENTENDER,
AVANCAR E CRIAR UM FUTURO NO QUAL AS
DOENCAS FACAM PARTE DO PASSADO.




ANA PAULA BECKHAUSER
Reumatologista

Mestre em Espondiloartrites

CRM 22030 | RQE 16297

INTRODUGAO

Em diversos filmes e narrativas culturais, temos
testemunhado personagens femininas desafiarem
as normas sociais ao se disfarcarem de homens,
muitas vezes para alcancar objetivos inalcancaveis
dentro de suas realidades restritivas.

No mundo da medicina, as espondiloartrites (EpA)
tém sido um intrigante quebra-cabecas que, ao
longo dos anos, tem desafiado a compreensao
e o tratamento eficaz. Similar a jornada de Yentl,
personagem vivida por Barbra Streisand no filme
de mesmo nome, onde uma jovem mulher se
disfarca de homem para buscar conhecimento, as
EpA também possuem caracteristicas que podem
variar entre os géneros masculino e feminino.
Assim como Yentl se aventura em um mundo
predominantemente masculino em busca de sua
paixao pelo aprendizado, as mulheres com EpA
enfrentam distintas manifestacoes com relacao aos
homens, sendo por muitas vezes negligenciadas e
tendo seu diagnodstico atrasado em razao do sexo.

A espondiloartrite € uma doenca inflamatoria créni-
ca gue envolve predominantemente o eixo axial
(articulacoes sacroliacas e coluna), sendo denomi-
nada espondiloartrite axial (axEpA). Pode envolver
0 esqueleto periférico (articulacdes dos membros) —
entdo chamada espondiloartrite periférica (pEpA).

O grupo das axEpA envolve tanto a espondilite
anquilosante (EA) — espondiloartrite radiografica
(r-axEpA) quanto a espondiloartrite axial
radiografica (nr-axEpA). Ambas tém as mesmas
caracteristicas clinicas. O que as difere é o
acometimento na radiografia de articulacao Sl no
primeirogrupo (r-axEpA). No grupo nao radiografico
tem-se somente alteracdes na ressonancia de Sl.

nao

Para diagndstico, na pratica clinica, a distincao entre
r-axEpA e nr-axEpA é menos relevante, e deve-se
dar preferéncia ao termo axEpA para se referir a
todos os pacientes.

Historicamente, a EpA foi considerada predomi-
nantemente doenca do sexo masculino, com es-
tudos iniciais estimando uma prevaléncia de 10
homens: 1 mulher. Com a validacao da ressonancia
de articulacao sacro-iliaca (SI) como ferramenta de
diagnodstico mais precoce, a diferenca de prevalén-
cia entre os géneros diminuiu ao longo do tempo.
Dados mais atuais sugerem que a diferenca na
prevaléncia entre homens e mulheres esta na faixa
de 12 a2 homens] mulher. @ Alguns estudos ainda
demonstram que, no grupo das nao radiograficas,
0 acometimento entre os sexos seria equivalente. ©

E serd que existe algo que explique tal diferenca na
prevaléncia? Sera que a prevaléncia da doenc¢a nas
mulheres aumentou ou a doenca sempre existiu?




Pensamos que sim, claramente a doenca sempre
esteve aqui. O que faltava (e ainda falta, mesmo que
em menor grau) a nés medicos € saber reconhecer
gue existem diferencas entre os sexos nas EpA que
vao desde as mais iniciais manifestacoes clinicas até
a resposta ao tratamento.

Muito se tem estudado para tentar explicar a
diferenca que existe na apresentacao da doenca
entre homens e mulheres. As justificativas vao
desde a diferenca na anatomia da pelve masculina
x feminina, passando por questbes hormonais,
genéticas, distribuicao de gordura corporal até
diferenca na percepg¢ao dolorosa entre 0s sexos.

O objetivo dessa breve revisao é explorar os dados
mais recentes sobre as diferencas de apresentacao
das EpA entre os sexos. (E tentar mostrar que as

mulheres, a semelhanca de nossa personagem
Yentl, ainda precisam “se passar” pelo sexo oposto
para que ao menos se pense em EpA quando se
trata do “sexo fragil”).

POSSIVEIS RAZOES DAS DIFERENGAS

A seguir passaremos a descrever 0s principais
motivos que poderiam explicar as diferencas de
apresentacao entre os sexos. Ao final temos a tabela
numero 1 e numero 2 que resumem esses principais
achados.

- Anatomia da pelve

Os homens tém o sacro mais alongado e estreito,
enquanto as mulheres tém uma saida pélvica mais
larga e um arco pubico mais largo e oval (fig 1). ¥

Existem também diferencas na carga sobre a coluna
vertebral, além de diferencas entre o tamanho dos
Alguns estudos mostram
gue o musculo grande dorsal tende a ser maior no
lado direito do que no esquerdo para homens e
mulheres. As mulheres tém a musculatura do psoas
maior e quadrado lombar maiores a direita do que
a esqguerda, enquanto os homens tém medidas
semelhantes em cada lado *.

musculos do tronco.

Embora as implicacoes desses achados para
axSpA ndo sejam conhecidas, elas demonstram
as caracteristicas anatdomicas e diferencas de

carga espinhal que poderiam preparar e justificar
apresentacdes clinicas variadas.

« Composicao corporal

A diferenca entre os sexos Ndo é restrita as gbnadas,
Mmamas e concentragcao de hormonios. Homens e
mulheres diferem em peso, composicao corporal e
altura.

Em geral, os homens sdo mais altos e tém maior
peso corporal do que as mulheres, mas as mulheres
tém aproximadamente 10% mais gordura corporal
do gque os homens para o mesmo indice de massa
corporal (IMC).
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Além de suas funcdes conhecidas, o tecido
adiposo também atua no sistema enddocrino, com
aumento da secrecao de adiponectina (efeito anti-
inflamataorio) e leptina (efeito pro-inflamatorio), bem
como de citocinas como o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-alfa).®

Com a maior porcentagem de tecido adiposo nas
mulheres ha consequentemente maior concentra-
cao de leptinas e adiponectina. Essas ultimas, no
entanto, estdo reduzidas quando ha elevacao do
IMC. Isso também poderia explicar o maior estado
inflamatorio no sexo feminino.

« Processamento da dor

Sdo varios os mecanismos descritos que podem
explicar a diferenca de sensibilidade dolorosa entre
homens e mulheres. Um deles é que mulheres tém
maior numero de receptores de dor na pele do que
homens. ©

Outras evidéncias falam a respeito da menor
ativacao de receptores opioides nas mulheres, além

de sua também diminuta resposta aos opioides. )

A dor também tem relacdo com os hormonios
sexuais. O papel da testosterona seria aumentar a
tolerancia a dor. Nas mulheres os resultados sao
conflitantes, mas estima-se que os niveis elevados
de estrogénio e baixos de progesterona estariam
ligados a maior sensibilidade dolorosa. ©?

- Fatores genéticos e hormonais

Genéticos: estudos ndo sdo consistentes. Um
estudo em uma coorte norte americana de familias
com EA diferentes variantes do haplotipo ANKH

foram associadas a EA em ambos os sexos. (9

Outro estudo mostrou que os produtos dos genes
ANKH e TNAP interagem na ossificacao e parece
haver evidéncias de uma associacao especifica de
um hapldétipo TNAP com EA em homens, mas nao
em mulheres. 54

Hormonal (figura 2): Alguns estudos mostram o
potencial efeito anti-inflamatoério do estrogénio via
inibicdo do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa),
sendo que em modelos animais o estrogénio inibiu
o inicio da artrite.

Em estudos com mulheres pré menopausa e
gue eram portadoras de EA, foi visto que os niveis
de estrogénio eram menores nas mulheres com
doenga ativa guando comparadas com as de
doenca inativa. (@

Entretanto, quando se tenta dar estrogénio/pro-
gesterona a essas mulheres os estudos mostram
resultados diferentes (alguns com beneficio da re-
posicao estrogénica, com inibicao da artrite e outros
nao mostrando qualquer alteracao na atividade de
doenca apods a administracao hormonal. )

Sabe-se também que ha a diminuicao da expressao de TNF-alfa, interferon gama
e Interleucina 17 em modelos animais tratados com estrogénio.

Fig. 2.
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MANIFESTACOES MUSCULOESQUELETICAS

As manifestacdes musculoesqueléticas nas axEpA
sdo as axiais (sacroiliite, espondilite e artrite de
quadril) e periféricas (sinovite, entesite e dactilite). 14

Mulheres tem mais entesite e artrite periférica do
gue homens. No entanto, o sexo masculino € mais
acometido por dor lombar inflamatoria. )

Nesse contexto poderiamos tentar entender
O porqué de se pensar menos em EPA para as
mulheres, uma vez que o principal sintoma que
instiga a investigacao da doenca é a dor lombar,

sendo ela mais prevalente em homens.
MANIFESTAQGES EXTRA MUSCULOESQUELETICAS

Mulheres também sao mais acometidas por doenca
inflamatadria intestinal e psoriase. 19

Com relacdao a uveite anterior aguda (UAA) os
achados sao controversos, tendo estudos mostrando
superioridade em homens 7 outros em mulheres (©
e alguns com igual acometimento entre os sexos ¥4,

O gue se tem estabelecido é que as mulheres com
UAA e EpA tém acometimento ocular mais brando
em decorréncia da diminuicao da expressao de
genes pro inflamatorios mediada pelo estrogénio. ¥

COMORBIDADES

Vérias comorbidades sdo descritas nos pacientes
com axEpA, sendo a doenca cardiovascular e a
osteoporose as principais.

- Osteoporose: encontrada ja na faixa etaria mais
jovem, sendo mais frequente em pacientes
com doenca de longa data e pode relacionada a
progressao radiografica mais agressiva. Estudos
demonstram que pelo menos 15% dos homens
jovens (média de 37 anos) com EA tem pelo
menos 1 fratura vertebral por fragilidade. 9
Apesar de a osteoporose ser conhecida como
doenca prevalente nas mulheres, no caso da
EA os homens sao mais afetados pela condicao,
tendo estudos revelando 4x mais chance de
encontrar baixa massa oOssea em homens

quando comparados ao sexo oposto. 42,

- Doenga cardiovascular: ambos os sexos sdo
acometidos pela doenca na axEpA.

« Obesidade: a obesidade no paciente com axEk-
PA esta correlacionada com piores desfechos
clinicos em comparacado ao peso normal. @2

Alguns estudos demonstram a relagcao entre a
inflamacao sorologica - Proteina C Reativa (PCR)
e o IMC em mulheres com axEpA. Nos homens
essa relacao € inversa — os homens com doen-
ca mais ativa tém menor IMC e menor taxa de
gordura corporal. ¥ Ambos os sexos podem ser
afetados pela obesidade quanto o assunto é tra-
tamento, sendo que tanto homens quanto mu-
Iheres tém menor resposta ao inibidor de Fator
de Necrose Tumoral alfa (TNF-alfa) se estiverem
com niveis elevados de IMC. Entretanto, como
se sabe, mulheres tém geralmente maior por-
centagem de gordura corporal comparando-se
aos homens—o que poderia explicar o motivo da
menor resposta ao iTNF-alfa no sexo feminino. 4
Quanto a neoformacao 6ssea, pacientes obesos
(ambos os sexos) tém mais chances de progres-
sdo. ¥ Mas na vida real vemos que populacao
geral das axEpA, mulheres tém menor progres-
sao radiografica vertebral do que homens. A ex-
plicacdo seria a maior concentracao de leptina
e adipocinas em mulheres relacionada a maior
porcentagem de gordura corporal — essa maior
porcentagem tem relacao inversamente pro-

porcional a progressao radiogréafica vertebral. #9

DIAGNOSTICO DE axEpA NAS MULHERES

O diagnodstico das espondiloartrites costuma ser
tardio, sendo ainda mais em mulheres. A média de
atraso diagndstico nas mulheres € de 8,8 anos e nos
homens 6,5 anos. 27

Existem algumas armadilhas que podem estar
presentes ao avaliar uma mulher com axEpA. A
primeira dela é relacionada a maneira pela qual
a mulher descreve a dor.
descrever a dor em coluna lombar mais alta quando
comparadas aos homens, que a descrevem em
topografia lombar baixa e em nadegas. Além disso
as mulheres descrevem a dor muitas vezes como
difusa, sendo confundida com fibromialgia. %

Mulheres tendem a

Outra causa para a maior demora no diagnostico
€ o proprio reconhecimento por parte do médico
examinador, que tende a
diagnostico de EpA quando se trata do sexo feminino,
justamente pelo conhecimento prévio difundido
de que a doenca acomete mais os homens,
1991 a renomada revista New England Journal of
Medicine (NEIM) publicou um editorial descrevendo
a chamada Sindrome de Yentl. 7

nao considerar o

Em
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No texto é descrita a demora em reconhecer que
mulheressaotaoacometidas pordoencacoronariana
guanto homens, muitas vezes tendo desfechos
piores. Otextorelata adificuldade tantodas pacientes
guanto da propria equipe médica em reconhecer
sintomas cardiacos no sexo feminino e tratar da
forma igualmente adequada e rapida quanto no
sexo oposto. A essa dificuldade de reconhecer uma
patologia por causa do sexo do paciente foi dado o
nome entao de “sindrome de Yentl”,

Seriam entdo as mulheres com EpA as mais novas
“vitimas" da sindrome de Yentl?

Mulheres também tem menores indices de provas
de atividade inflamatdria. Estudos demonstram
menores taxas de PCR nas mulheres quando
comparadas aos homens. (30) . Essa diferenca
também ajuda a retardar o diagndstico, uma vez
que sabidamente as doencas reumatoldgicas
inflamatadrias podem alterar PCR.

RESULTADOS PERCEBIDOS PELO PACIENTE

Os indices de atividade de doenca nas espondiloar-
trites sdo altamente subjetivos. Levando-se em con-
ta que mulheres tém maior sensibilidade dolorosa
é de se esperar que esses indices possam ser mais
elevados no sexo feminino.

Os indices de funcdao (BASFI) parecem também ser
piores nas mulheres.

Os seja, os escores de atividade de doenca com
frequéncia sao piores em mulheres, uma vez que
sintomas subjetivos como fadiga, rigidez matinal e
dor tém pontuacao elevada nesses indices. (figura 3)

RESPOSTA AO TRATAMENTO

Existem claras evidéncias de que as medicacbdes
biologicas tém menor efeito no sexo feminino. No
entanto os estudos ndao mostram diferencas nas
respostas entre os sexos. ¢

O viés de selecao (poucas mulheres incluidas no
estudo) e a propria falta de analise da eficacia da
droga com relacdo aos sexos pode ser uma critica/
explicacdo para essa falta de evidéncia cientifica,
gue vai de encontro a pratica clinica.

Mulheres também tem menores taxas de adesao
guando comparadas aos homens e a troca de ITNF-
-alfa € mais frequente no sexo feminino. ¥? Quando
analisados os inibidores de interleucina 17 (i IL17) pa-
rece ndo haver diferenca de eficacia entre os sexos. %

Ossabidos preditores de boa resposta ao tratamento
sao: HLA B27, auséncia de entesites, doenca de curta
duracao e paciente virgem de tratamento com iTNF-
alfa. Como ja descrito anteriormente, entesites sao
mais frequentes em mulheres, que também tem
menor positividade ao HLA-B27. Ou seja, a baixa
frequéncia de fatores preditores nas mulheres pode
também justificar a menor resposta aos iTNF-alfa
em relacdo aos homens. Além disso, homens tem
mais TNF-alfa circulante, o que também justificaria
a melhor resposta no sexo masculino.

CONCLUSAO

Até aqui exploramos nuances que envolvem a
diferenca de apresentacao entre os sexos nas
espondiloartrites. Compreendemos que, embora
essas condicdes reumatologicas afetem amlbos os
géneros, as manifestacdes clinicas podem variar
significativamente, desafiando a nocao tradicional
de uniformidade na apresentacao de doencas.

Asespondiloartritesrevelaram-se como umterritorio
fértil para explorar os efeitos interconectados de
fatores genéticos, hormonais e ambientais nas
diferentes apresentacdes entre homens e mulheres.
Enquanto homens e mulheres podem compartilhar
caracteristicas fundamentais da doenca, os estudos
mostram discrepancias surpreendentes que podem
potencialmente influenciar o diagndstico, 0 manejo
e a eficacia do tratamento.

Como a arte imita a vida, e vice-versa, essa jornada
de exploracao nas espondiloartrites nos lembra que,
assim como personagens ficticios encontram forca
na transformacao, devemos, como classe meédica,
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cada vez mais nos distanciar da “sindrome de preparar os pacientes a enfrentar os desafios de
Yentl" e capacitar a classe para o reconhecimento maneira resiliente e corajosa, independentemente
precoce da doenca em ambos 0s sexos, além de do género, em sua busca pela salde e bem-estar.

Tabela 1

Tabela2
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LINFADENOPATIAS EM DOENCAS AUTOIMUNES

Doenca do linfonodo pode ser definida como alte-
racao das caracteristicas do linfonodo secundaria a
invasao de sua estrutura por células inflamatorias ou
neoplasicas. As etiologias sao diversas e para dife-
rencia-las o exame fisico e anamnese sao essenciais
para guiar a necessidade de exames complementa-
res e o diagnostico. Dentre os principais diagnosti-
cos diferenciais destacam-se infecgdes, reacdes de
hipersensibilidade (medicamentosa/ inflamatoria),
doencas linfoproliferativas, doencas granulomato-
sas e doencas autoimunes.

Na especialidade de reumatologia, a linfadenopatia
€ um tema pertinente, visto que algumas doencas
linfonodomegalia por
alta atividade de doenca, outras podem aumentar
a predisposicao para malignas e,
especialmente, pelofatodemuitospacientesestarem
sob uso cronico de medicacdes imunossupressoras,
tornando-os mais suscetiveis a infeccdes. Assim, a
suspeita e o diagndstico precoce sao necessarios
para instituir o tratamento adequado, bem como
guiar a escolha do tratamento imunossupressor,
sua suspensao imediata ou necessidade de instituir
profilaxia medicamentosa concomitante.

autoimunes cursam com

neoplasias

Dados da historia do paciente tais como idade, ini-
cio dos sintomas, exposicao, antecedentes, informa-
coes quanto aos habitos de vida como tabagismo
e etilismo, presenca de sintomas constitucionais/
sintomas B (febre, perda ponderal, sudorese no-
turna) sdo fundamentais. O exame fisico precisa
abranger a caracterizacao do linfonodo (localizacao,
tamanho, consisténcia, fixacdo, presenca de dor ou
outros sinais flogisticos), linfonodomegalia generali-
zada (quando duas ou mais cadeias linfonodais sdao
acometidas) e presenca de hepatoesplenomegalia.

Pacientes com idade em torno de 16 anos de ida-
de que apresentam linfonodomegalia, presenca de
rash evanescente associado a febre alta (temperatu-
ras maiores ou iguais a 39°C), tonsilopatia, poliartri-
te, sintomas constitucionais, as vezes acompanhado
de hepatoesplenomegalia, bem como associagcdo
com alteracodes laboratoriais como anemia normoci-
tica moderada; tipica da anemia de doenca crénica;
leucocitose, trombocitose, velocidade de hemosse-
dimentacao (VHS), proteina C reagente (PCR), fibri-
nogénio e ferritina em altos titulos podem sugerir
artrite idiopatica juvenil forma sistémica (AlJ) ou
doenca de Still (DS). Outra associagao comum com
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essas doencas autoimunes € a sindrome de ativa-
cao macrofagica com apresentacao clinica muito
semelhante, porém laboratorialmente reconhecida
por pancitopenia e disfuncao hepatica. Em muitos
Casos, Nos quais predominam sintomas constitucio-
nais de febre, perda ponderal e mialgia, a distincao
clinica entre AlJ e DS com linforma € um grande de-
safio, sendo necessario afastar a hipdtese de malig-
nidade por meio de bidpsia de linfonodo excisional.

A artrite reumatoide (AR) € uma doenca sistémica
comum gue manifesta-se como artrite inflamatoria
de multiplas articulacdes e produz linfadenopatia

e uma ampla variedade de lesdes intratoracicas,
incluindo pneumonia intersticial difusa e bronquite/
bronquiolite. Tyker A. et al em seu estudo encontrou
associacaopositivaentreacometimentodelinfonodo
mediastinal e titulos elevados de fator reumatoide

(FR), também relacionado ao risco aumentado
de acometimento pulmonar na AR. Outro estudo
feito por Okabe Y. et al, avaliou retrospectivamente
78 tomografias computadorizadas (TC) de toérax
de pacientes com diagnostico de AR e encontrou
associacao positiva entre linfadenopatia mediastinal
e axilar com escore de atividade de doenca
simplificado - Simplified Disease Activity Index
(SDAI) significativamente maiores do que entre
pacientes sem linfadenopatia, podendo refletir uma
respostaimune em pacientescom AR. Oslinfonodos
axilares drenam a extremidade superior e, portanto,
provavelmente refletem a atividade da doenca nas
maos e punhos. Da mesma forma, os linfonodos
mediastinaisdrenam o pulmao, demonstrandouma
associacao positiva de linfadenopatia mediastinal

com acometimento pulmonar. (Figuras1e 2)

LUpus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca
autoimunemultissistémicaedeapresentacaoclinica
altamente heterogénea. O fendtipo clinico varia de
lesbes cutaneas e musculoesqueléticas leves até
manifestacdes neuroldgicas e neuropsiquiatricas.
A prevaléncia exata de linfadenopatia em LES é
desconhecida, e pode ser localizada ou generalizada
e frequentemente envolve as regides cervical, axilar
e inguinal. Na maioria dos casos, o aparecimento de
linfonodos ocorre durante o inicio da doenca ou nas
recaidas e estao relacionados a atividade da doenca
e presenca de sintomas constitucionais, incluindo
fadiga, febre e perda de peso. Esses pacientes
também tém propensdo para
cutaneo, titulos elevados de anticorpos anti-ds

envolvimento

DNA e niveis mais baixos de complemento. Um
diagndstico diferencial e distinguivel somente por
histopatologia do linfonodo € a doenca de Kikuchi-
Fujimoto também conhecida como linfadenite
necrotizante histiocitica, linfadenopatia benigna,
autolimitada, que predominantemente

mulheres jovens asiaticas geralmente antes dos 30

afeta

anos de idade, associada a febre e linfadenopatia
unilateral envolvendo a regiao cervical e axilar.

Na Sindrome de Sjogren cerca de 10% dos pacien-
tes, com idade mais jovem, no inicio da doenca,
apresentam aumento generalizado dos linfonodos.
O quadro benigno é conhecido por “pseudolinfo-
ma”", uma hiperplasia de tecido linfoide por doenca




autoimune. Fatores de mau progndstico para evolu-
cao de neoplasias malignas; como linforma ndao Hod-
gkin (risco relativo de 9 a 44 vezes), linfoma de célu-
las B associado ao tecido linfoide da mucosa (MALT,
na sigla em inglés), cancer de tireoide e mieloma
multiplo; sao a presenca de infiltracao em glandula
salivar, aparecimento de puUrpuras associadas com
crioglobulinemia tipo I, vasculite, mononeurite
multipla, glomerulonefrite, complemento baixo
(C4), eletroforese de proteinas com hipergamaglo-

caseosos, de etiologia ainda desconhecida e na
Mmaioria das vezes
principalmente com acometimento pulmonar,
cutaneo, mediastinal e hepatico;, acompanhado
de achados inespecificos créonicos de perda de
peso, febre e adenopatia generalizada. A sindrome
de Lofgren € um fendtipo clinicamente distinto
da sarcoidose, tem um prognodstico favoravel,
apresenta-se de forma aguda e, tipicamente, em
pacientes mais jovens com eritema nodoso (EN)

insidiosa. Pode manifestar-se

bulinemia, gamopatias monoclonais e FR positivo. de inicio agudo, linfadenopatia hilar bilateral,
febre, poliartrite migratéria e sem envolvimento

multissistémica,
granulomatoso da pele.

A sarcoidose €& uma doenca
caracterizada pela formacao de granulomas nao-
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