
1

XIV Jornada 
Paranaense de 
Reumatologia

ReumAtiva

Entendendo os 
novos tratamentos 
para osteoporose

Tênis: a paixão 
do menino que 

virou médico 

Resenha cultural 
e muito mais!

REUMATOem Revista

sociedade
paranaense de
reumatologia

Edição 11 • Maio/ Junho/ Julho/ Agosto 2023



2

VALDERÍLIO FEIJÓ AZEVEDO
Presidente da Sociedade Paranaense de Reumatologia

Presidente

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

Enquanto profissionais de saúde, nosso compromis-
so com a aprendizagem constante é uma responsa-
bilidade que não devemos subestimar. A medicina 
está em constante evolução - e, apenas a dedicação 
em manter-se atualizado é que permite a um médi-
co - oferecer tratamentos baseados em evidências 
clínicas atuais e cuidados da mais alta qualidade.

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

Esta publicação nunca será apenas uma coleção de 
artigos; mas sim - ferramenta para inspirar, infor-
mar e motivar, capacitando-nos a superar desafios 
e elevar constantemente o padrão de cuidados, de 
forma dinâmica e dedicada à paixão maior que é a 
reumatologia.

PALAVRAS DO PRESIDENTE

Avançando juntos na reumatologia e na educação 
continuada

É com grande satisfação e orgulho que nos encon-
tramos novamente nesta edição da Reumato em 
Revista – publicação digital da Sociedade Paranaen-
se de Reumatologia (SPR). E na condição de presi-
dente desta entidade formada por profissionais 
comprometidos com a excelência médica, é uma 
honra dirigir-me a todos para compartilhar nossos 
avanços, conquistas e aspirações na especialidade. 

O campo da reumatologia tem evoluído a passos 
largos, impulsionado pelos avanços em pesquisa e 
tecnologia. Cada descoberta ou estudos pioneiros 
contribuem para uma compreensão mais profunda 
das doenças reumáticas, permitindo que nós, mé-
dicos - abordemos com mais precisão e eficácia os 
desafios enfrentados por nossos pacientes. 

Esta edição reflete muito sobre uma busca cons-
tante pela excelência, apresentando eventos impor-
tantes da grade científica que trouxeram estudos e 
médicos de renome que estão moldando o cená-
rio da reumatologia - abrindo novas possibilidades 
para um cuidado mais personalizado e uma medi-
cina mais humanizada.



3

SINARA DA SILVA FREITAS
Editora Científica da Reumato em Revista

Editorial

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

Celebramos o sucesso de um evento paranaense 
por criação – e que teve em uma de suas maiores 
edições – a beleza e o congraçamento entre profis-
sionais respeitados e gabaritados para atualização 
científica, as perspectivas futuras e debates em 
áreas de incerteza, além da integração com demais 
especialidades, no sucesso que foi a XIV Jornada Pa-
ranaense de Reumatologia – ReumAtiva. 

Confira nessas páginas - os segredos por trás de 
doenças como lúpus eritematoso sistêmico, os-
teoporose, as diferenças entre homens e mulheres 
nas espondiloartrites e muito mais! Mas aproveite 
para saber também sobre o interessante esporte que 
um colega pratica desde criança e uma dica cultural 
incrível para trazer leveza. Boa leitura a todos! 

Explorando os horizontes da reumatologia 

Com muita alegria saudamos a todos na Edição 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 doenças do corpo, 
mas tocarmos as almas de nossos pacientes. 

Os avanços científicos são cada vez mais notáveis 
e o trabalho do reumatologista é mergulhar nas 
pesquisas e na clínica num esforço em conjunto para 
melhorar a vida de quem é afetado por condições 
adversas. 

Por abranger um espectro diversificado de doenças, 
cada uma delas apresentando suas peculiaridades e 
desafios – não podemos ser únicos ou pensarmos a 
sós, jamais podemos nos esquecer dos profissionais 
que nos ajudam nessa missão. 
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Contraindicação/Interações medicamentosas:  RINVOQ®  (upadacitinibe)  não deve ser utilizado em pacientes 
com insuficiência hepática grave, com tuberculose ativa ou infecções graves ativas, em pacientes grávidas ou com 
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Está página é parte integrante do material 07 Modelos de lâminas promocionais_RINVOQ_AR, não devendo ser interpreta-
da/utilizada de forma isolada. Material aprovado e distribuído em janeiro/2023. BR-RNQR-220069.
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REUMATIVA: O MAIOR EVENTO DA 
REUMATOLOGIA PARANAENSE

A XIV Jornada Paranaense de Reumatologia – Reu-
mAtiva aconteceu numa trajetória educacional ins-
piradora entre os dias 28 e 29 de julho em Curitiba. 
O evento reuniu mentes brilhantes conectadas pelo 
conhecimento e a saúde reumática em um grande 
compartilhamento de conteúdo científico. 

Ao longo dos anos, as jornadas paranaenses se es-
tabeleceram como eventos científicos importan-
tes no Brasil, que trouxeram à luz os últimos avan-
ços, descobertas e tendências na área. Em 2023, a 
ReumAtiva reuniu 213 participantes - conectando 
profissionais, pesquisadores e entusiastas compro-
metidos com a compreensão e o tratamento das 
doenças reumáticas.

De ousadas pesquisas a abordagens clínicas 
inovadoras, a ReumAtiva contou com especialistas 
renomados e discussões envolventes sobre os temas 
mais prementes da reumatologia contemporânea 
em dois dias de evento híbrido com transmissão 
profissional ao vivo.

A riqueza das palestras proferidas por médicos e 
profissionais atuantes e com pensamento crítico 
em seus segmentos na área da saúde - despertou 
insights e análises críticas sobre os avanços mais 
recentes.  

A programação variada também contou com 
temas como diagnóstico e novos tratamentos, 
tratamento personalizado, manejo multidisciplinar, 
como os componentes da qualidade de vida como 
o sono, peso, exercícios e alimentação impactam no 
dia a dia, abordagens inovadoras para melhorar a 
qualidade de vida dos pacientes, como não cair em 
armadilhas de tratamentos não padronizados, e, 
também - um olhar aprofundado sobre a principal 
artrite inflamatória da especialidade - a artrite 
reumatoide.  

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

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



7

Nomes conhecidos da medicina como o da 
Dra. Lícia 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. Sebastião Cezar Radominski,  
Dr. Leonardo Schmidt e Dr. Andreas Funke (PR), 
entre outros – fizeram parte do corpo de 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 3: Dra. Grace Wright apresentou ao vivo a palestra “Sex Differences 
in Rheumatic Diseases”

Foto 2: Os reumatologistas Leonardo Schmidt, Debora Marinello, Lícia 
Mota, Claudine Burkiewicz e Andreas Funke na ReumAtiva

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

Para 2024, a diretoria já promete um evento mais 
robusto em alusão ao décimo quinto ano na 
promoção do conhecimento e da inovação com 
o intuito de cada vez mais humanizar a medicina 
e melhorar a vida de quem é acometido pelas 
doenças reumáticas.

Foto 4: Antonio Carlos Monteiro Ribas,  Marco Antônio Araújo da Rocha 
Loures, Acir Rachid Filho e Valderilio Feijó Azevedo - ex-presidentes e 
presidente do biênio 2023/2024 da Sociedade Paranaense de Reumatologia

Foto 5: Sheilla Knupp Feitosa de Oliveira, Eduardo dos Santos Paiva, 
Rodrigo Luppino Assad, Acir Rachid Filho e Debora Marinello em 
momento de descontração na ReumAtiva
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CONSIDERE ASSOCIAR BENLYSTA AO TRATAMENTO
DOS SEUS PACIENTES PARA MODIFICAR O CURSO DO
LÚPUS E DA NEFRITE LÚPICA

TEM COMO ALVO o BLyS solúvel, reduzindo
a sobrevida dos linfócitos B autorreativos1

MINIMIZA a atividade da doença
Redução significativa da atividade da doença na
semana 52 vs. TP 2

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

MINIMIZA a dose de corticoides
50% de redução na dose de corticoides vs.
período basal ao longo de 6 meses em vida real4

REDUZ a progressão de dano aos órgãos5

Perfil de segurança CONSISTENTE entre
as diversas populações de pacientes em
diversos estudos clínicos6-11

Mais de uma década de compromisso 
com os pacientes com lúpus

Informações de segurança: Contraindicação: pacientes que apresentaram anafilaxia em
decorrência de seu uso; Interação Medicamentosa: não foram realizados estudos de
interação com o belimumabe; Reações Adversas: infecções não oportunistas, virais ou
bacterianas; náuseas e dor nas extremidades.
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NOVOS ALVOS TERAPÊUTICOS NO LÚPUS 
ERITEMATOSO SISTÊMICO E A IMPORTÂNCIA DE 
CONHECER A FISIOPATOLOGIA DA DOENÇA

O prognóstico 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. (2)

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

Porém, os glicocorticoides e as drogas imunossu-
pressoras são agentes terapêuticos não-específicos, 
com potencial risco de múltiplos eventos adversos. 

O desenvolvimento de agentes biológicos visa o 
controle de alvos moleculares específicos para o 
tratamento do LES, com menor risco de eventos 
adversos. Nesta classe, o belimumabe foi o primeiro 
agente biológico aprovado para o tratamento do 
LES, abrindo espaço e interesse para o melhor 
conhecimento da fisiopatologia desta doença 
desafiadora tanto no seu diagnóstico quanto no seu 
tratamento.

INTRODUÇÃO

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença 
crônica, autoimune, que acomete principalmente 
mulheres em idade fértil e pode afetar diferentes 
órgãos e sistemas. Possui uma grande variabilidade 
e imprevisibilidade no seu curso e na sua severidade, 
sendo sua principal característica a tendência ao 
“flare”. (1) 

A heterogeneidade na apresentação do LES se deve as 
suas manifestações clínicas sistêmicas, muitas vezes 
inespecíficas como febre, perda de peso, hiporexia 
e às relacionadas ao órgão-alvo acometido. O dano 
tecidual inflamatório é causado por autoanticorpos 
ou pelo depósito de complexos imunes e pode 
acometer os rins, o coração, os vasos, o sistema 
nervoso central, a pele, os pulmões, os músculos e 
as articulações, o sistema gastrointestinal e os olhos, 
levando, portanto, a um aumento na morbidade e 
mortalidade do paciente acometido.
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Este artigo tem como objetivo revisar alguns dos 
novos alvos terapêuticos no tratamento do LES.

PATOGÊNESE

No LES, tanto a resposta imune inata quanto a 
adaptativa estão envolvidas. Existe uma interação 
dos genes com os fatores ambientais que leva a 
alterações imunológicas que culminam em uma 
resposta imune persistente contra o ácido nucleico 
autólogo. (3)

• Ativação da resposta imune inata:

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

Figure 1: Toll-like receptor 7 as focal point of immune activation in SLE. (6) – figura retirada do artigo publicado na Ann Rheum Dis. 2023;82:999-1014

anti-La e RNP) são observados nos pacientes com 
LES. (4)

Esses anticorpos podem formar complexos imunes 
‘RNA-containing’ que podem ativar a via de 
sinalização intracelular dos ‘Toll-like receptors’ TLR7 
e TLR8. (5) 

Essa ativação resulta na liberação de Interferon 
(IFN) tipo I e de citocinas inflamatórias (p.ex. IL-6 
e TNF alfa) de várias células imunes e de células 
com função imunológica levando à inflamação 
local e sistêmica. Paciente com LES possuem uma 
expressão aumentada de genes de assinatura do 
IFN tipo I. (Figura 1) 

Outra alteração observada nos pacientes lúpicos foi 
a perda de tolerância das células B aos autoantíge-
nos, sendo esta tolerância controlada de maneira 
intrínseca à célula pelos TLRs.(7)

• Ativação da resposta imune adaptativa:

Em indivíduos saudáveis, as células B auxiliam na 
manutenção do funcionamento imunológico e 
produzem anticorpos protetores. Esse mecanismo 
está alterado nos pacientes com LES e onde parece 
ter uma escassez ou anormalidade em outras 
células imunes reguladoras. 

As células B expressam antígenos de superfície e são 
as precursoras das células plasmáticas produtoras 
de autoanticorpos.

O CD20 e o CD22 são antígenos de superfície 
expressos nas células B que produzem citocinas 
pró-inflamatórias e que regulam a atividade das 
células T via co-estimulação.(8)

As células B para serem ativadas dependem da 
ação do BAFF (fator de ativação de células B), BlyS 
(fator de estimulação de linfócitos B) e do APRIL 
(ligante indutor de proliferação), que são membros 
da superfamília do fator de necrose tumoral. (8)

A via de sinalização intracelular para ativação das 
B-cells durante uma resposta pró-inflamatória inclui 
a ação da tirosina kinase de Bruton (BTK).(8)

O CD40 é expresso nas células imunes (incluindo 
células B, monócitos e células dendríticas) assim 
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como também é expresso em células não-
hematopoiéticas. Interações entre o CD40L 
nas células T e o CD40 nas células B são críticas 
para expansão de células B naives e produção 

BLyS (B-lymphocyte stimulator) inibindo o BAFF (B 
cell activating factor) que é responsável pela regu-
lação na sobrevida da célula B. Em 2012, o Belimu-
mabe foi aprovado pela Anvisa no Brasil e em 2021, 
foi aprovado para o tratamento da nefrite lúpica 
após ter demonstrado diminuição dos eventos re-
nais e menor declínio da função renal quando com-
parado com o tratamento padrão isolado. (12)(13)

Ocrelizumabe, Obinutuzumabe e Ofatumumabe 
– são anticorpos anti-CD20 humanizados de nova 
geração que ainda estão em estudo. (8)

2. CD40L

Dapirolizumabe – é um anticorpo monoclonal 
peguilado com especial interesse por sua potencial 
segurança no uso durante a gestação. Sendo 
peguilado, o dapirolizumabe não atravessaria a 
barreira placentária. Por ser um medicamento com 
especificidade pelo CD40L, ele impede a ligação do 
CD40 com o seu ligante regulando a resposta imune 
através da diminuição da ativação das células T, da 
ativação e da diferenciação das células B e ainda 

de autoanticorpos. A via CD40-CD40L é muito 
importante na patogênese do LES justamente pela 
geração de autoanticorpos e a deposição destes nos 
rins, resultando em injúria renal. (9)

Figure 2: B-cell targeted therapies in development for lupus nephritis.(9) *B-cell depletion. APRIL, A proliferation-inducing ligand; BAFF, B 
cell activating factor; DC, dendritic cell; IFNAR, interferon α/β receptor; IL, interleukin; MHC II, major histocompatibility complex class II; pDC, 
plasmacytoid dendritic cell; R, receptor. Figura retirada do artigo publicado na Autoimmunity Reviews 2020 Nov;19(11):102668

NOVOS ALVOS TERAPÊUTICOS NO LES

A alta atividade da doença pode levar a danos 
estruturais e funcionais aos órgãos e sistemas. 
Os fatores que levam o paciente lúpico a ter um 
pior prognóstico são: raça negra ou hispânica, 
idade tardia de início da doença, sexo masculino, 
exposição prolongada a glicocorticoides, número 
e severidade dos flares, atividade inflamatória 
persistente, comorbidades como hipertensão 
arterial e dislipidemia, nefrite prévia ou ativa. (10)

Os novos alvos terapêuticos no LES têm por objetivo 
serem efetivos na redução da dependência do uso 
de corticosteroides e de agentes imunossupressores, 
controlando o dano aos órgãos e sistemas e, 
portanto, reduzindo a morbidade e a mortalidade 
e melhorando a qualidade de vida dos pacientes 
lúpicos a longo prazo. (11)

1. CÉLULAS B

Belimumabe – é um anticorpo monoclonal total-
mente humanizado que se liga à fração solúvel do 
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encontrados para o tratamento do LES moderado 
a severo em pacientes adultos com o baricitinibe. (22)

Voclosporina – é um potente imunossupressor oral, 
inibidor da calcineurina, análogo da ciclosporina. 
Com a inibição da calcineurina, acontece um 
bloqueio na proliferação de linfócitos e diminuição 
da resposta imune células-T mediadas; ainda ocorre 
um aumento na integridade dos podócitos 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 aprovação para tratamento da 
nefrite lúpica refratária ao TP e deve ser administrada 
em associação ao micofenolato e corticosteroide. (23) 
O estudo de extensão AURORA 2 mostrou melhora 
persistente da proteinúria ao longo de três anos de 
tratamento levando a resposta renal completa mais 
frequente em pacientes tratados com a voclosporina 
(50,9% vs 39,0% do grupo placebo; odds ratio 1,74; IC 
95% 1,00, 3,03). (24)

Inibidores da Bruton tirosino kinase (BTK) – os 
inibidores da BTK têm múltiplos efeitos sobre as 
células B e sobre os macrófagos. Exemplos desta 
classe são: FENEBRUTINIBE, EVOBRUTINIBE, 
ELSUBRUTINIBE. Os três medicamentos foram 
testados em trials até a fase II e não atingiram 
o endpoint primário de eficácia em relação ao 
placebo para o tratamento do LES não renal. (25)(26)(27) 
Estes resultados sugerem que a inibição da BTK não 
parece ser efetiva para o tratamento de pacientes 
com LES.

6. INIBIDORES DE TOLL-LIKE RECEPTOR (TLR)

Estudos em fase 2 têm sido conduzidos para avaliar 
a eficácia e segurança do uso de medicamentos ini-
bidores de TLRs. O bloqueio seletivo do TLR7 e TLR8 
bloquearia a ativação do ácido ribonucleico desses 
receptores endossômicos, reduzindo a ativação de 
células dendríticas e monócitos e diferenciação das 
células B.

CONCLUSÃO

Novos insights no LES estão emergindo progressi-
vamente. O estudo sobre suas vias patogenéticas, 
seus biomarcadores e dados sobre as suas mani-
festações clínicas levam a um novo entendimento 
sobre outros possíveis medicamentos e novas estra-
tégias terapêuticas para o controle da sua atividade 
de doença. (28)

da liberação de citocinas pró-inflamatórias pelas 
células dendríticas. (14) Trials em fase III com este 
medicamento estão em andamento.

3. INTERFERON

Anifrolumabe – é um anticorpo monoclonal de 
imunoglobulina G1 kappa (IgG1k) humano que se 
liga ao receptor de interferon tipo I (IFN) inibindo 
a sinalização de todos os IFN tipo I. (15) Os estudos 
TULIP-1 e TULIP-2 (Treatment of Uncontrolled Lupus 
via the Interferon Pathway) mostraram um perfil 
de risco-benefício positivo para o anifrolumabe no 
tratamento de pacientes com LES ativo moderado 
a grave refratários à terapia convencional (16)(17), 
sendo este medicamento aprovado para uso em 
vários países, inclusive no Brasil. Ainda neste ano, foi 
publicado novo trial de fase III, mostrando a segurança 
e tolerabilidade do anifrolumabe no LES ativo. Neste 
mesmo estudo, o anifrolumabe se mostrou eficaz na 
diminuição da dose de glicocorticoides e melhora do 
SLEDAI se comparado com o placebo. (18)

4. CITOCINAS

Ustequinumabe – é um medicamento biológico 
inibidor seletivo da subunidade p40 da IL-12 e da 
IL-23 conhecido pela sua eficácia no tratamento 
da psoríase, da artrite psoriática e da doença 
inflamatória intestinal. Um estudo de fase II mostrou 
resposta positiva no seu uso em pacientes com LES 
até a semana 48 (19), porém um estudo subsequente 
de fase III foi terminado prematuramente por não 
ter demostrado o mesmo resultado positivo, ou 
seja, não demostrou superioridade ao placebo no 
tratamento do lúpus. (20)

5. INIBIDORES DAS KINASES

Baricitinibe – é um inibidor seletivo oral da 
Janus kinase (JAK) 1 e 2 que demonstrou redução 
significativa na atividade inflamatória da doença 
cutânea e articular no LES. Em um estudo de fase 
II, o baricitinibe associado à terapia padrão (TP) foi 
superior ao placebo associado à TP na redução da 
atividade de doença. Houve redução da expressão 
do RNA de uma rede de genes funcionalmente 
interligados no LES (diminuindo a sinalização e 
ativação da transcrição da STAT1, STAT2 e STAT4 
em genes alvo e múltiplos genes responsivos ao 
IFN). Houve também diminuição da sinalização de 
citocinas como IL-6 e IL-12. (21) Porém, em um estudo 
recente de fase III, resultados inconclusivos foram 
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Num futuro próximo, espera-se que drogas com melhor perfil de eficácia e segurança estejam disponíveis 
para o tratamento do LES. Assim como espera-se que os distintos mecanismos moleculares possam ser 
identificados e individualizados no momento da escolha da terapêutica para o paciente lúpico.
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Alguém aí pode imaginar que estou perdendo o juízo, mas o motor de nossa crítica de hoje não é ninguém 
menos que o astro do cinema “brucutu” Arnold Schwarzenegger.

Nascido em 30 de julho de 1947 na pequena vila de Thal, na Áustria, Arnold galgou degraus impensáveis para 
um estrangeiro em solo hollywoodiano, e nos mostra que é muito mais que músculos e tiradas marcantes. 

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

E não se trata de mera coincidência, haja visto que em 2023 Arnold foi contratado como “diretor de ação” 
- Chief Action Officer - na plataforma, cargo esse que não entendemos ainda se terá função ou se trata de 
uma espertíssima estratégia de marketing.

cultura

Mas vamos ao que interessa, e começo por Fubar.

Na série fictícia, Arnold é um funcionário da CIA 
prestes a se aposentar quando se envolve em 
uma última tarefa. E qual não é a sua surpresa ao 
encontrar a própria filha como a agente que ele 
precisa resgatar?

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

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

O ator usa inteligentemente suas características 
físicas, já que o passado de fisiculturista (muitas 
vezes campeão de concursos internacionais) 
deixou marcas indeléveis no seu corpo, na sua voz, 
e, porque não, na rigidez semi-calculada dos seus 
movimentos. 
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Recomendo e fiquem tranquilos: 

I’ll be back!

Seguimos nessa ode a Arnold com o documentário 
que leva seu nome, e de forma bastante interessante, 
divide sua vida em 3 partes: a infância conturbada 
e violenta, a competitividade forçada com o irmão 
dentro de sua própria casa, um pai abusivo e 
instável, seguido de sua relação com o fisiculturismo, 
suas amizades na época e sua constrangedora 
determinação na primeira parte. Seguido por Arnold 
ator e por último Arnold governador e pessoa pública. 

Ele tenta negar, mas deixa transparecer as marcas da 
infância 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. 

E como ele mesmo diz em vários momentos: “Quem 
está sempre com fome nunca está satisfeito”. E 
vence. Quase que ininterruptamente. Torna-se um 
milionário antes mesmo de sua estreia nas telas, 
investindo em imóveis e em sua carreira nos palcos 
de concursos. 

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

Lembro-me bem da minha infância, completamente 
embasbacada com os efeitos especiais do segundo 
filme, e com os braços fortes de Sarah Connor.

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

E assim vamos caminhando pela história de um 
homem que nem sempre acertou, mas que não 
podemos deixar de admirar pela trajetória.

Na última parte do documentário, temos Arnold 
político. 

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

Com um governo instável, com a crise deixada por 
Gray Davis, Arnold conta que não sabia exatamente 
o que fazer como político, e cria seu próprio modelo. 
Alia-se a democratas e faz da questão ambiental 
um guia para seu mandato. 

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

Envolto a escândalos, a um filho fora do casamento, 
sobre a separação da Maria Shriver, Arnold se mostra 
arrependido (que em atores sempre me causa 
certa desconfiança, admito), mas abre o coração 
(já submetido a uma cirurgia prévia) sobre sua vida 
pessoal.

Arnold tem uma história que vai além da superação, 
eu diria que é uma história de profunda insatisfação 
pessoal. Uma história de controle da narrativa. 
Determinação ferrenha. E uma inteligência que 
nem sempre transparece no gênero que escolheu 
para sua carreira. 

Arnold faz-nos pensar no velho clichê: Não julgue o 
livro pela capa, pois aqui, podemos dizer, não julgue 
o homem por seus músculos, sua voz rouca de 
anabolizantes, sua criação rude e modos um tanto 
toscos. 

Você pode perder uma ótima história.
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INVESTIGAÇÃO DO FENÔMENO 
DE RAYNAUD NA INFÂNCIA

INTRODUÇÃO

O fenômeno de Raynaud consiste em um espasmo 
anormal dos vasos sanguíneos, auto-limitado, 
recorrente, que causa redução do fluxo de sangue 
para os tecidos locais, cursando com alteração 
em sua coloração, além de sintomas como dor 
e parestesia. A evolução típica da alteração de 
coloração é: palidez, seguida de cianose, seguida 
por rubor. Os locais mais acometidos são os dedos 
das mãos e dos pés, porém outros locais também 
podem ser afetados como nariz, orelhas e mamilos. 
Frequentemente o fenômeno de Raynaud é 
desencadeado por mudanças de temperatura 
(exposição ao frio) ou por estresse emocional. (1, 2, 3)

TERMINOLOGIA

O fenômeno de Raynaud é considerado primário 
quando ocorre devido a alterações funcionais nos 
vasos sanguíneos, sem evidência de patologia 
associada e não causa dano tecidual irreversível. (4)

Por outro lado, o fenômeno é considerado secundá-
rio quando ocorre em associação a alguma doença 
relacionada e pode causar perda de tecido, úlceras 
digitais e gangrena.(5)

As principais doenças reumatológicas relacionadas 
ao fenômeno de Raynaud na infância são: 
esclerodermia sistêmica juvenil, doença mista do 

tecido conjuntivo pediátrica, dermatomiosite juvenil 
e lúpus eritematoso sistêmico juvenil.(6) 

EPIDEMIOLOGIA

Existem poucos estudos sobre o fenômeno de 
Raynaud em crianças, portanto sua real prevalência 
é desconhecida, porém um estudo realizado no 
Reino Unido estimou a ocorrência em 15% dos 
indivíduos entre 12 e 15 anos. A prevalência foi 
maior em meninas (18% versus 12% dos meninos) e 
aumentou com a idade.(7)  

Em relação à etiologia, estima-se que 70% dos 
casos de fenômeno de Raynaud na infância sejam 
primários.(8) 

INVESTIGAÇÃO

A avaliação clínica de todo paciente que apresente 
fenômeno de Raynaud deve incluir anamnese 
cuidadosa e exame físico completo, a fim de se 
verificar sinais ou sintomas de uma doença de base ou 
o uso de medicações que possam estar relacionadas 
ao fenômeno. Tendo dito isso, os principais achados 
predictores do fenômeno de Raynaud secundário na 
infância são a presença de anticorpos antinucleares 
(ANA) e anormalidades na capilaroscopia, portanto, 
recomenda-se que tais avaliações complementares 
sejam realizadas em crianças e adolescentes que 
apresentem o fenômeno. (2,6,8) (fluxograma 1)
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A positividade de ANA foi verificada em 85% das 
crianças com fenômeno de Raynaud associado a 
uma colagenose, em comparação a 25% daquelas 
com Raynaud primário (p<0.001).(6) Tal positividade 
foi definida como um título de pelo menos 1:80, 
repetido em um mínimo de duas amostras, com 
intervalo de pelo menos 3 meses. Quando houver 
positividade do ANA, recomenda-se a solicitação 
de auto-anticorpos mais específicos, incluindo: 
anti-Scl-70 (anti-topoisomerase), anti-centrômero, 
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) Não há evidência para se sugerir teste 
rotineiro de anticorpos antifosfolípides em crianças 
com fenômeno de Raynaud, mesmo naquelas que 
apresentem ANA positivo, a menos que o contexto 

clínico seja sugestivo de lúpus eritematoso sistêmico 
juvenil.(6)

A presença 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 crianças com fenômeno de Raynaud 
associado a uma colagenose versus 6% daquelas 
com Raynaud primário (p<0.001).(6)

Já a capilaroscopia foi anormal em 68% das crianças 
portadoras de fenômeno de Raynaud associado 
a uma colagenose, em comparação a 23% das 
portadoras de fenômeno de Raynaud primário 
(p<0.001).(6)

Por último, das crianças portadoras de fenômeno de 
Raynaud associado a uma colagenose, 93% tinham 
ANA positivo e/ou anormalidades na capilaroscopia, 
em comparação a 39% daquelas classificadas 
como tendo fenômeno primário, o que evidencia a 
importância da solicitação de tais exames a fim de 
auxiliar a diferenciação entre as duas condições.(6)

DIAGNÓSTICOS DIFERENCIAIS

Certas condições podem ser clinicamente 
confundidas com o fenômeno de Raynaud, 
porém apresentam fisiopatologia, associações e 
tratamento diferentes, por isso é importante estar 

Fluxograma 1: Adaptado de Pain CE, Constantin T, Toplak N, Moll M, Iking-Konert C, Piotto DP, Aktay Ayaz N, Nemcova D, Hoeger PH, Cutolo M, Smith 
V, Foeldvari I, Paediatric Rheumatology European Society (PRES) Juvenile Scleroderma Working Group. Raynaud’s syndrome in children: systematic 
review and development of recommendations for assessment and monitoring. Clin Exp Rheumatol. 2016;34 Suppl 100(5):200. Epub 2016 Jul 27

Esse fluxograma se destina à avaliação de crianças 
com fenômeno de Raynaud na ausência de um 
diagnóstico definitivo de colagenose. Qualquer 
paciente com diagnóstico provável ou definitivo de 
uma colagenose deve ser investigado e manejado de 
acordo com protocolos específicos de cada doença.

Anamnese e exame físico cuidadosos devem ser 
realizados em toda criança com fenômeno de Raynaud 
à apresentação e a cada reavaliação subsequente, a 
fim de se detectar características de uma colagenose 
evolutivamente.
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alerta às mesmas. Os três principais diagnósticos 
diferenciais na faixa etária pediátrica são:

• Acrocianose - é uma forma de cianose 
periférica indolor e persistente, agravada pelo 
frio, que reflete alterações vasomotoras benignas 
nas extremidades afetadas e em geral não 
indica qualquer patologia. Tal condição pode 
ser diferenciada do fenômeno de Raynaud pela 
ausência da fase de palidez, pela persistência 
da cianose e pela ausência de paroxismos. 
Frequentemente há associação da acrocianose 
com hiperidrose. (9) 

• Perniose - consiste em uma condição 
inflamatória cutânea que cursa com edema e 
eritema localizados, causados pela exposição ao 
frio. As áreas mais acometidas são mãos, pés, 
orelhas e face. Diferentemente do fenômeno 
de Raynaud, que apresenta alterações cutâneas 
transitórias, a perniose apresenta pápulas, placas 
e lesões nodulares e pode cursar com prurido.(10)

• Doenças vasculares oclusivas - precisam ser 
distinguidas dos eventos reversíveis associados 
ao fenômeno de Raynaud. Por exemplo, as 
vasculites podem causar cianose e lesões 
isquêmicas devido à perda irreversível do fluxo 
sanguíneo cutâneo. (11) 

ACOMPANHAMENTO

É fundamental que crianças e adolescentes 
que apresentam fenômeno de Raynaud sejam 
acompanhadas a longo prazo, pois sabe-se que 20% 
dos pacientes inicialmente diagnosticados com 
Raynaud primário transicionaram para o diagnóstico 
de Raynaud secundário no acompanhamento por 
um período de 10 anos.(12) O tempo médio entre 
o início do fenômeno de Raynaud e o diagnóstico 
definitivo de uma colagenose foi de 2,4 anos em um 
estudo pediátrico. (13)

Pacientes que apresentem fenômeno de Raynaud 
e positividade de auto-anticorpos específicos, têm 
grande probabilidade de desenvolverem uma 
colagenose, portanto, devem ser acompanhados 
periodicamente, a fim de que se detecte 
precocemente o aparecimento da doença e se 
inicie tratamento, promovendo melhor prognóstico 
futuro.(6) (fluxograma 1)

A combinação de positividade para auto-
anticorpos específicos e anormalidades na 
capilaroscopia (padrão SD) representa o maior 
risco de desenvolvimento de uma colagenose e tais 
pacientes devem ser avaliados pelo menos a cada 
3 meses. Já os pacientes que não apresentaram 
positividade de ANA nem anormalidades na 
capilaroscopia são classificados como baixo risco e 
o seguimento anual pode ser recomendado.(6)

Em relação ao acompanhamento cabe ainda res-
saltar que anormalidades inespecíficas na capila-
roscopia e a positividade do ANA podem normalizar 
evolutivamente, o que evidencia a importância de 
se repetir a capilaroscopia em 6 a 12 meses.(6)

CONCLUSÕES

A maioria dos casos de fenômeno de Raynaud 
na infância é primário, entretanto, devido à 
possibilidade da associação do fenômeno a 
colagenoses na infância, 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 frequência de acompanhamento 
desses pacientes, a fim de se detectar a possível 
transição de um fenômeno de Raynaud primário 
para secundário, garantindo o diagnóstico e 
tratamento precoces de uma colagenose pediátrica. 
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DO TÊNIS ÀS CONQUISTAS MÉDICAS: A JORNADA 
DE RESILIÊNCIA E PAIXÃO DE UM MENINO NASCIDO 
PARA O ESPORTE E TAMBÉM A MEDICINA

Diogo Cunha Lacerda
CRM 20973 | RQE 16390

Em um mundo onde paixões se entrelaçam com 
realizações, conhecer a trajetória de Diogo Lacerda 
no esporte é apaixonante! Um reumatologista que 
não se limita às clínicas, hospitais ou à docência; 
devido ao amor pelo esporte que praticou desde 
tenra idade – o tênis. 

Aos 5 anos, pegou a raquete e mergulhou no universo 
do tênis, um amor que passou de geração em 
geração em sua família (seu pai, mãe, tios e primos 
também são praticantes). A relação com o esporte é 
tão profunda que ele cresceu praticando no Country 
Clube de Cascavel (PR), o mesmo clube que viu sua 
infância repleta de lances de backhand e voleios.

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

“A dedicação, os resultados e os valores como caráter, resiliência, determinação 
e comprometimento que obtive por meio da prática do esporte, eu os levo para a 

minha vida profissional e pessoal”. 

Quanta verdade, não é? O tênis, com sua ética de 
trabalho e superação, moldou o menino em um 
profissional de medicina que vai além das receitas 
e diagnósticos, e hoje repassa aos seus alunos na 
docência de reumatologia na FAG.

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

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

Mas as conquistas não pararam na juventude. O 
jovem prodígio não apenas ganhou os torneios de 
destaque da região, como o Raquete de Ouro e o 
Cascavel Ball, mas também, em 2022, após tornar-se 
um adulto que migrou para a medicina – pôde unir 
suas duas paixões: a área médica e os esportes. Deu 
um passo do tênis para o futsal, sendo médico do 
Cascavel Futsal - que sagrou-se campeão da Copa 
Libertadores de Futsal, na Argentina. Uma paixão 
que transcende as quadras e mostra que a busca 
pela vitória está enraizada em seu espírito.

Diogo Lacerda continua a carregar a paixão pelo 
tênis como um hobby, enquanto dedica-se à 
medicina e ao bem-estar de seus pacientes. Uma 
jornada inspiradora, que mostra como a resiliência, 
a paixão e o comprometimento podem nos levar a 
conquistar alturas inimagináveis. 
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Abreviaturas
axSpA, espondiloartrite axial (não radiográfica/radiográfica);
PRO, resultado relatado pelo paciente;
APs, artrite psoriásica.

Resposta rápida desde a 2ª semana de
tratamento e mantidas por até 2 anos5-10

Melhora na dor lombar

axSpA

Resposta rápida desde a 2ª semana de
tratamento e mantidas por até 3 anos1-4

Melhora dos sintomas articulares

APs

Taltz® proporciona uma melhora rápida e sustentada nos PROs em pacientes com
APs e axSpA ativa, tanto em pacientes sem experiência prévia com terapia biológica,
quanto em pacientes com experiência em tratamentos anteriores.1-4

Taltz® melhora os resultados relatados pelo paciente (PROs)
em indivíduos com APs e axSpA, hoje e amanhã1-10

Nessa história de amor, as quadras de tênis e os 
campos de medicina, embora distintos, têm um 
elo comum: a busca constante pela excelência e a 
alegria encontrada na superação de desafios. Que 
seu legado inspire todos a encontrarem uma paixão, 
a nutrir sonhos e abraçar cada desafio como uma 
oportunidade de crescimento pessoal.
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ENTENDENDO OS NOVOS TRATAMENTOS 
PARA OSTEOPOROSE

ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO E RISCO IMINENTE 
DE FRATURA

No período compreendido entre 2019 a 2020, as prin-
cipais diretrizes mundiais com as recomendações 
sobre o tratamento farmacológico da osteoporose 
foram atualizadas1-4. O principal ponto abordado foi 
a estratificação de risco, ou seja, a escolha da terapia 
farmacológica baseada no risco individual de cada 
paciente. Apesar de haver variações em sua defini-
ção dentro de cada diretriz, a grande novidade foi a 
criação da categoria de “muito alto risco” para fra-
turas (Figura 1). De maneira geral, os medicamentos 
anabólicos demonstraram superioridade em relação 
aos antirreabsortivos nesse perfil de pacientes5-8.

Da mesma maneira, em 2022 uma atualização fei-
ta em conjunto pela Sociedade Brasileira de Endo-
crinologia e Metabolismo (SBEM) e pela Associação 
Brasileira de Avaliação Óssea e Osteometabolismo 
(ABRASSO) foi publicada9. Como grande novidade, 
além de definir muito alto risco, essa diretriz orien-

tou a gestão do tratamento farmacológico de acordo 
com o histórico 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 
conceito importante e cada vez mais valorizado é o de 
“risco iminente de fratura”10, ou seja, o risco bastante 
aumentado de uma nova fratura nos primeiros dois 
anos após a fratura índice. Após a ocorrência de uma 
primeira fratura, o risco de uma segunda fratura é 
muito maior no primeiro ano (5,2 vezes) e vai caindo ao 
longo do tempo (2,8 vezes entre 2 e 5 anos e 1,4 vezes 
entre 6 e 10 anos)11. No caso das fraturas de fêmur, 
61% das fraturas subsequentes, em um período de 10 
anos, ocorrerá nos primeiros 2 anos. Para antebraço, 
coluna e úmero, a recorrência em dois anos é de 54%, 
42% e 53%, respectivamente4. Pacientes com risco 
iminente de fratura podem ser muito beneficiados 
com o uso de medicações anabólicas devido à maior 
potência e rapidez de ação.
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Figura 1. Novas diretrizes mundiais e definição da categoria “muito alto risco”. *Adaptado da referência 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

Figura 2. Nova diretriz SBEM/ABRASSO: Definição e gestação do “muito alto risco”. *Extraído da referência 9
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Figura 3. A) Mecanismo de ação do teriparatida com efeito pró-remodelador em uma “janela anabólica”. B) Mecanismo de ação do romosozumabe 
análogo ao processo de modelação óssea, sem efeito pró-remodelador. *Adaptado das referências 12 e 14

TERIPARATIDA

O paratormônio (PTH) e a proteína relacionada ao 
paratormônio (PTHrp) são hormônios que em con-
dições fisiológicas atuam estimulando a reabsorção 
óssea, entretanto, seus análogos (teriparatida e aba-
loparatida) quando aplicados de maneira intermi-
tente, atuam de maneira oposta e são considerados 
agentes anabólicos.  Ambos atuam através da ati-
vação do receptor do paratormônio tipo 1 (PTH1R) e 
são classificados como agentes pró-remodeladores, 
isto é, atuam aumentando tanto a formação quan-
to a reabsorção óssea, no entanto, com uma “janela 
anabólica” favorável, isto é, um intervalo de tempo 
onde a formação predomina sobre a reabsorção (Fi-
gura 3A)12. Até o presente momento, somente o teri-
paratida está aprovado para uso no Brasil.

A teriparatida é aprovada para uso na dose de 20 μg/
dia por via subcutânea com caneta injetora que dura 
4 semanas, por até 24 meses. Em seu estudo pivotal13 
com 1.637 mulheres com osteoporose (idade média 
de 69 anos), todas com fratura vertebral prevalente, 
o uso da medicação ao longo de 19 meses aumentou 
a DMO da coluna em 9,7% e do fêmur total em 2,6%. 
O Risco de fraturas vertebrais (FVs) foi reduzido em 
65% e o de fraturas não vertebrais (FNVs), 35% em 
comparação com o placebo. No estudo VERO7, em 
comparação com o risedronato 35mg semanal, a 

teriparatida reduziu a incidência de FVs em 50% e 
reduziu numericamente a incidência de FNVs em 
44% (p=0,09) em um período 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 não se confir-
mou em primatas ou humanos. Mesmo assim, esses 
agentes não são recomendados para indivíduos com 
histórico pessoal ou familiar de osteossarcoma, para 
pessoas que tiveram radiação envolvendo o esquele-
to e para pacientes com doença de Paget. Além dis-
so, por serem agentes pró-remodeladores, eles não 
são apropriados para indivíduos que tenham um tu-
mor primário que metastatizou para o osso. Devem 
também ser evitados em pacientes com hipercalce-
mia, especialmente em casos de hiperparatireoidis-
mo primário12.

ROMOSOZUMABE

É considerado um agente anabólico de ação dupla, 
pois estimula a formação óssea e, em menor grau, 
inibe a reabsorção (Figura 3B). Esse efeito se dá 
por ser um anticorpo monoclonal anti-esclerostina 
e agir de maneira independente da ativação do 
PTH1R, sem efeito pró-remodelador. 
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O romosozumabe é aprovado para uso na dose 
de 210 mg (2 seringas de 105 mg) uma vez por 
mês por via subcutânea por um período de 1 ano. 
Em seu estudo pivotal FRAME14 com 7.180 mulhe-
res com osteoporose (idade média de 74 anos), 
20% das quais tinham fratura vertebral prevalente 
ou história de fratura não vertebral, aumentou a 
DMO da coluna em 13,3% e do fêmur total em 6,8%.  
O risco de FVs foi reduzido em 75% e o de fraturas 
clínicas (85% delas FNVs), 36% em comparação com 
o placebo. No estudo ARCH15, em comparação com 
o alendronato 70mg semanal, o romosozumabe re-
duziu a incidência de FVs em 37% e reduziu numeri-
camente a incidência de FNVs em 26% (p=0,06) em 
um período de 1 ano. Ao final deste estudo, houve 
redução de 48% das FVs, 19% nas FNVs (p <0,04) e 
38% nas fraturas de fêmur (p <0,02) em pacientes 
que receberam romosozumabe 1 ano seguido por 
alendronato 1 ano, em comparação com aqueles 
que receberam apenas alendronato por 2 anos.

Por outro lado, no estudo ARCH15 o romosozumabe 
se correlacionou com eventos cardíacos (infarto, aci-
dente vascular cerebral e morte súbita), havendo 
mais eventos deste tipo no grupo romosozumabe 
comparado ao alendronato (2% vs 1,1%). Isto não se 
confirmou nos outros estudos envolvendo romo-
sozumabe e foi atribuído possivelmente ao acaso 
(o desenho do estudo não foi feito com essa finali-
dade) ou até mesmo a uma possível ação proteto-
ra do alendronato contra eventos cardiovasculares 
graves. Mesmo assim é recomendado em bula que 
romosozumabe não seja administrado a pacientes 
que tiveram um infarto ou AVC no último ano.

TERIPARATIDA OU ROMOSOZUMABE?

À luz dos conhecimentos atuais, os pacientes de 
muito alto risco para fraturas se beneficiam mais 
de uma terapia inicial com medicação anabólica, 
havendo maiores ganhos de DMO. Entretanto, em 
cenários de vida real, boa parte das pessoas pode ter 
histórico recente de uso ou até mesmo uso atual de 
bisfosfonatos quando do diagnóstico de osteoporose 
de muito alto risco para fratura. Nesse contexto, a 
mudança de bisfosfonatos para teriparatida produz 
um aumento na DMO da coluna, mas um declínio 
na DMO do fêmur. O mesmo é verdadeiro ao mudar 
de denosumabe para teriparatida, mas o declínio 
da DMO do fêmur é ainda maior12. A única exceção 
é na osteoporose induzida por glicocorticóide 

(OPIG), entidade onde até esse momento só temos 
evidências para o uso do teriparatida5. 

Por outro lado, o rosomozumabe no estudo 
STRUCTURE16, mostrou ter um perfil melhor 
que 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 
diminuição da DMO volumétrica do fêmur com 
teriparatida (-3,6% aos 12 meses) e aumento de 1,1% 
com romosozumabe. No mesmo período, a força 
do quadril por FEA diminuiu 0,7% com teriparatida 
e aumentou 2,5% com romosozumabe. Baseados 
nesses achados, o romosozumabe parece ser mais 
adequado em pacientes com alto risco de fratura 
de fêmur e com uso prévio de bisfosfonatos.

INTERRUPÇÃO DENOSUMABE

A descontinuação do denosumabe (DMAb) é 
caracterizada pela rápida reversão dos seus efeitos 
terapêuticos, seguida por um aumento transitório 
acentuado na reabsorção óssea, comumente 
descrito como o “fenômeno rebote”. Após a 
interrupção, há um rápido aumento nos marcadores 
de remodelação óssea, que excedem os valores 
basais pré-tratamento após 9 meses e permanecem 
elevados por até 30 meses após a última dose de 
DMAb. Em associação, a densidade mineral óssea 
(DMO) também é perdida rapidamente e retorna a 
linha de base ou abaixo dela dentro de 1 a 2 anos. Os 
riscos de uma fratura vertebral (FV) e de múltiplas 
fraturas vertebrais (MFVs; definido como ≥2 FVs) 
também aumentam ao longo de 6-18 meses após a 
última dose de DMAb17.

Os principais fatores de risco identificados para 
FVs após interrupção do DMAb em pacientes que 
receberam pelo menos 2 doses da medicação antes 
da descontinuação foram: duração do tratamento 
com DMAb ≥ 2,5 anos, fratura vertebral pré-
existente, maior duração sem terapia, maior 
ganho na DMO do fêmur durante a terapia, maior 
perda da DMO do fêmur fora da terapia. Outros 
possíveis fatores foram relatados: mulheres jovens, 
vertebroplastia para tratamento da FV, IMC baixo e 
presença de doença renal crônica18. 

Caso o tratamento com DMAb seja interrompido 
por qualquer motivo (ex. paciente não é mais de 
alto risco para fraturas ou se teve eventos adversos 
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ou perda de adesão) em pacientes que tomaram 2 
ou mais doses, um agente antirreabsortivo deve ser 
prescrito para prevenir/limitar o “fenômeno rebote”. 
Naqueles que fizeram o uso de DMAb por <2,5 
anos, uma dose de ácido zoledrônico (ZOL) 5mg 
é recomendada após 6 meses da última dose do 
DMAb, 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 é outra opção disponível18. 
Outros bifosfonados e os moduladores seletivos de 
receptores de estrogênio (SERMs) não demonstraram 
até o momento serem úteis nesse cenário.

Por outro lado, nos pacientes que fizeram o uso de 
DMAb por ≥2,5 anos deve ser iniciado o tratamento 
com ZOL 6 meses após a última injeção de DMAb. 
Recomenda-se, nesses casos, a dosagem do 
telopeptídeo C (CTX) 3 e 6 meses após a infusão de 
ZOL. Em caso de aumento do CTX, ou seja, acima da 
média encontrada em coortes pareadas por idade 

e gênero, a infusão repetida de zoledronato deve 
ser considerada. Especificamente, a concentração 
de CTX deve estar abaixo de 280 ng/L. Caso o CTX 
não esteja disponível para monitorar os pacientes, 
recomenda-se a administração de uma segunda 
infusão de ZOL, 6 meses após a primeira18.

Em caso de FV após descontinuação do DMAb, 
as evidências existentes desencorajam o uso da 
vertebroplastia, uma vez que ela foi identificada como 
um possível fator de risco precipitante para uma FV 
subsequente. Nesses casos é importante neutralizar 
rapidamente o aumento da remodelação óssea, o 
que pode ser conseguido com uma aplicação do 
próprio DMAb. Alternativamente, o ZOL pode ser 
prescrito. Outra opção é uma combinação de DMAb 
com teriparatida. Já a monoterapia com teriparatida 
após DMAb deve ser desencorajada, especialmente 
durante o período imediato após a fratura, visto que 
causa diminuição transitória, mas rápida, da DMO, 
especialmente em locais corticais18. 

REFERÊNCIAS

1.	 CAMACHO, Pauline M. et al. American Association of Clinical Endocrinologists/American College 
of Endocrinology clinical practice guidelines for the diagnosis and treatment of postmenopausal 
osteoporosis—2020 update. Endocrine Practice, v. 26, p. 1-46, 2020.

2.	 EASTELL, Richard et al. Pharmacological management of osteoporosis in postmenopausal women: an 
Endocrine Society clinical practice guideline. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, v. 104, 
n. 5, p. 1595-1622, 2019.

3.	 SHOBACK, Dolores et al. Pharmacological management of osteoporosis in postmenopausal women: 
an endocrine society guideline update. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, v. 105, n. 3, 
p. 587-594, 2020.

4.	 KANIS, J. A. et al. Algorithm for the management of patients at low, high and very high risk of osteoporotic 
fractures. Osteoporosis International, v. 31, p. 1-12, 2020.

5.	 5. SAAG, Kenneth G. et al. Teriparatide or alendronate in glucocorticoid-induced osteoporosis.  New 
England Journal of Medicine, v. 357, n. 20, p. 2028-2039, 2007.

6.	 HADJI, P. et al. The effect of teriparatide compared with risedronate on reduction of back pain in 
postmenopausal women with osteoporotic vertebral fractures. Osteoporosis international, v. 23, p. 2141-
2150, 2012.

7.	 KENDLER, David L. et al. Effects of teriparatide and risedronate on new fractures in post-menopausal 
women with severe osteoporosis (VERO): a multicentre, double-blind, double-dummy, randomised 
controlled trial. The Lancet, v. 391, n. 10117, p. 230-240, 2018.

8.	 SAAG, Kenneth G. et al. Romosozumab or alendronate for fracture prevention in women with 
osteoporosis. New England Journal of Medicine, v. 377, n. 15, p. 1417-1427, 2017.



31

9.	 SILVA, Barbara C. et al. Definition and management of very high fracture risk in women with 
postmenopausal osteoporosis: a position statement from the Brazilian Society of Endocrinology 
and Metabolism (SBEM) and the Brazilian Association of Bone Assessment and Metabolism 
(ABRASSO). Archives of Endocrinology and Metabolism, v. 66, p. 591-603, 2022.

10.	 BONAFEDE, M. et al. Predicting imminent risk for fracture in patients aged 50 or older with osteoporosis 
using US claims data. Archives of osteoporosis, v. 11, p. 1-7, 2016.

11.	 VAN GEEL, Tineke ACM et al. Timing of subsequent fractures after an initial fracture. Current osteoporosis 
reports, v. 8, p. 118-122, 2010.

12.	 COSMAN, Felicia; DEMPSTER, David W. Anabolic agents for postmenopausal osteoporosis: how do you 
choose?. Current Osteoporosis Reports, v. 19, p. 189-205, 2021.

13.	 NEER, Robert M. et al. Effect of parathyroid hormone (1-34) on fractures and bone mineral density in 
postmenopausal women with osteoporosis. New England journal of medicine, v. 344, n. 19, p. 1434-1441, 
2001.

14.	 COSMAN, Felicia et al. Romosozumab treatment in postmenopausal women with osteoporosis. New 
England Journal of Medicine, v. 375, n. 16, p. 1532-1543, 2016.

15.	 SAAG, Kenneth G. et al. Romosozumab or alendronate for fracture prevention in women with 
osteoporosis. New England Journal of Medicine, v. 377, n. 15, p. 1417-1427, 2017.

16.	 LANGDAHL, Bente L. et al. Romosozumab (sclerostin monoclonal antibody) versus teriparatide 
in postmenopausal women with osteoporosis transitioning from oral bisphosphonate therapy: a 
randomised, open-label, phase 3 trial. The Lancet, v. 390, n. 10102, p. 1585-1594, 2017.

17.	 COSMAN, Felicia et al. Multiple vertebral fractures after denosumab discontinuation: FREEDOM and 
FREEDOM extension trials additional post hoc analyses. Journal of Bone and Mineral Research, v. 37, n. 
11, p. 2112-2120, 2022.

18.	 TSOURDI, Elena et al. Fracture risk and management of discontinuation of denosumab therapy: a 
systematic review and position statement by ECTS. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 
v. 106, n. 1, p. 264-281, 2021.

FELIPE MERCHAN FERRAZ GRIZZO
Reumatologista

CRM 25654 | RQE 2835



32

XI SIMPÓSIO DO INTERIOR DO PARANÁ: 
EXPLORANDO AS COLAGENOSES E 

EMPODERANDO A SAÚDE FEMININA

O final do mês de junho marcou um evento 
excepcional no cenário da reumatologia, quando 
a bela cidade de Maringá se tornou o epicentro 
do conhecimento e da colaboração médica. O 
XI Simpósio do Interior do Paraná, realizado pela 
Sociedade Paranaense de Reumatologia (SPR), 
abriu as portas para um mergulho profundo 
no universo das colagenoses (entre elas o lúpus 
eritematoso sistêmico e a esclerose sistêmica 
progressiva) - doenças reumatológicas que afetam 
predominantemente as mulheres.

As colagenoses, caracterizadas por distúrbios no 
sistema imunológico que afetam o colágeno, são 
uma área complexa e desafiadora da reumatologia. 
No XI Simpósio do Interior do Paraná, profissionais 
da saúde se reuniram para compartilhar 
conhecimentos, discutir abordagens, tratamento e 
manejo dessas doenças.

Como a prevalência das colagenoses é maior entre 
as mulheres, o evento destacou a importância 
de entender profundamente a relação entre esse 
grupo de doenças e o gênero, com a oportunidade 
de discutir implicações médicas que as pacientes 
enfrentam com essas doenças. Discussões com 
profissionais de demais áreas também fizeram 
parte da programação gerando uma atmosfera de 
dedicação ao estudo.

VISLUMBRANDO O FUTURO

A Sociedade Paranaense de Reumatologia, por 
meio deste simpósio marcante para o interior 
do estado, reitera o compromisso em capacitar 
seus profissionais associados a viver de fato a 
especialidade, e com qualidade ímpar. E neste 
evento híbrido contou com a participação de 116 
inscritos, sendo 56 presenciais e 60 online. 

Paulo Donadio, Debora Marinello, Carolina Muller, Valderilio 
Feijó Azevedo e  Marco Antônio Araújo da Rocha Loures 
durante o XI Simpósio do Interior do Paraná
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Entre os destaques da programação – “Terapias 
emergentes em lúpus” - palestra do presidente 
da SBR, Dr. Marco Antônio Araújo da Rocha Loures 
“Uma nova abordagem no tratamento do lúpus” 
e “Acometimento pulmonar nas colagenoses” 
pela Dra. Lilian Kuranishi (PR). Também esteve em 
pauta “Nefrite lúpica, além da ciclofosfamida e 
micofenolato” pelo Dr. Sergio Yamada (PR), além 
de caso clínico do Hospital Universitário de Maringá 
(UEM) pela Dra. Fernanda Maria Borghi.

Dra. Juliana Yuri Sekiyama durante apresentação no XI Simpósio do 
Interior do Paraná

Dr. Paulo Roberto Donadio durante discussão sobre estudos de 
caso no XI Simpósio do Interior do Paraná

Dra. Juliana Yuri Sekiyama e Dra. Lilian Kuranishi em discussões sobre acometimento pulmonar nas colagenoses

Durante o evento, como forma de demostrar o 
compromisso da SPR em oferecer a seus associados 
- gestores comprometidos com seus pares - e 
também, a divulgação constante do conhecimento 
da reumatologia para todos - foi feito o anúncio da 
atual vice-presidente da SPR, Dra. Carolina Müller 
para a presidência do biênio 2025/2026 na instituição. 
Em seu discurso, a reumatologista destacou a 
importância e a responsabilidade da continuidade 
dos grandes trabalhos de gestões passadas. 
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Material destinado a profissionais de saúde habilitados a prescrever 
ou dispensar medicamentos. Produzido em Outubro/2022. CP-352984

O QUE NOS MOVE É A BUSCA CONSTANTE 
POR SOLUÇÕES QUE TRANSFORMEM A 

VIDA DASPESSOAS. PESQUISAR, ENTENDER, 
AVANÇAR E CRIAR UM FUTURO NO QUAL AS 

DOENÇAS FAÇAM PARTE DO PASSADO.
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DIFERENÇAS ENTRE OS SEXOS NAS 
ESPONDILOARTRITES AXIAIS: UMA NOVA 
VERSÃO DA SÍNDROME DE YENTL?
INTRODUÇÃO

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

No mundo da medicina, as espondiloartrites (EpA) 
têm sido um intrigante quebra-cabeças que, ao 
longo dos anos, tem desafiado a compreensão 
e o tratamento eficaz. Similar à jornada de Yentl, 
personagem vivida por Barbra Streisand no filme 
de mesmo nome, onde uma jovem mulher se 
disfarça de homem para buscar conhecimento, as 
EpA também possuem características que podem 
variar entre os gêneros masculino e feminino. 
Assim como Yentl se aventura em um mundo 
predominantemente masculino em busca de sua 
paixão pelo aprendizado, as mulheres com EpA 
enfrentam distintas manifestações com relação aos 
homens, sendo por muitas vezes negligenciadas e 
tendo seu diagnóstico atrasado em razão do sexo.  

A espondiloartrite é uma doença inflamatória crôni-
ca que envolve predominantemente o eixo axial 
(articulações sacrolíacas e coluna), sendo denomi-
nada espondiloartrite axial (axEpA). Pode envolver 
o esqueleto periférico (articulações dos membros) – 
então chamada espondiloartrite periférica (pEpA). (1)

O grupo das axEpA envolve tanto a espondilite 
anquilosante (EA) – espondiloartrite radiográfica 
(r-axEpA) quanto a espondiloartrite axial não 
radiográfica (nr-axEpA). Ambas têm as mesmas 
características clínicas. O que as difere é o 
acometimento na radiografia de articulação SI no 
primeiro grupo (r-axEpA). No grupo não radiográfico 
tem-se somente alterações na ressonância de SI. 

Para diagnóstico, na prática clínica, a distinção entre 
r-axEpA e nr-axEpA é menos relevante, e deve-se 
dar preferência ao termo axEpA para se referir a 
todos os pacientes.

Historicamente, a EpA foi considerada predomi-
nantemente doença do sexo masculino, com es-
tudos iniciais estimando uma prevalência de 10 
homens: 1 mulher. Com a validação da ressonância 
de articulação sacro-ilíaca (SI) como ferramenta de 
diagnóstico mais precoce, a diferença de prevalên-
cia entre os gêneros diminuiu ao longo do tempo. 
Dados mais atuais sugerem que a diferença na 
prevalência entre homens e mulheres está na faixa 
de 1,2 a 2 homens:1 mulher. (2) Alguns estudos ainda 
demonstram que, no grupo das não radiográficas, 
o acometimento entre os sexos seria equivalente. (3) 

E será que existe algo que explique tal diferença na 
prevalência? Será que a prevalência da doença nas 
mulheres aumentou ou a doença sempre existiu? 
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Pensamos que sim, claramente a doença sempre 
esteve aqui. O que faltava (e ainda falta, mesmo que 
em menor grau) a nós médicos é saber reconhecer 
que existem diferenças entre os sexos nas EpA que 
vão desde as mais iniciais manifestações clínicas até 
a resposta ao tratamento. 

Muito se tem estudado para tentar explicar a 
diferença que existe na apresentação da doença 
entre homens e mulheres. As justificativas vão 
desde a diferença na anatomia da pelve masculina 
x feminina, passando por questões hormonais, 
genéticas, distribuição de gordura corporal até 
diferença na percepção dolorosa entre os sexos.

O objetivo dessa breve revisão é explorar os dados 
mais recentes sobre as diferenças de apresentação 
das EpA entre os sexos. (E tentar mostrar que as 

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

POSSÍVEIS RAZÕES DAS DIFERENÇAS 

A seguir passaremos a descrever os principais 
motivos que poderiam explicar as diferenças de 
apresentação entre os sexos. Ao final temos a tabela 
número 1 e número 2 que resumem esses principais 
achados. 

• Anatomia da pelve

Os homens têm o sacro mais alongado e estreito, 
enquanto as mulheres têm uma saída pélvica mais 
larga e um arco púbico mais largo e oval (fig 1). (4)

Existem também diferenças na carga sobre a coluna 
vertebral, além de diferenças entre o tamanho dos 
músculos do tronco.  Alguns estudos mostram 
que o músculo grande dorsal tende a ser maior no 
lado direito do que no esquerdo para homens e 
mulheres. As mulheres têm a musculatura do psoas 
maior e quadrado lombar maiores à direita do que 
à esquerda, enquanto os homens têm medidas 
semelhantes em cada lado (4,5).

Embora as implicações desses achados para 
axSpA não sejam conhecidas, elas demonstram 
as características anatômicas e diferenças de 

carga espinhal que poderiam preparar e justificar 
apresentações clínicas variadas. (4)

• Composição corporal

A diferença entre os sexos não é restrita às gônadas, 
mamas e concentração de hormônios. Homens e 
mulheres diferem em peso, composição corporal e 
altura. 

Em geral, os homens são mais altos e têm maior 
peso corporal do que as mulheres, mas as mulheres 
têm aproximadamente 10% mais gordura corporal 
do que os homens para o mesmo índice de massa 
corporal (IMC). (4)

Figura 1
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Além de suas funções conhecidas, o tecido 
adiposo também atua no sistema endócrino, com 
aumento da secreção de adiponectina (efeito anti-
inflamatório) e leptina (efeito pró-inflamatório), bem 
como de citocinas como o fator de necrose tumoral 
alfa (TNF-alfa). (4)

Com a maior porcentagem de tecido adiposo nas 
mulheres há consequentemente maior concentra-
ção de leptinas e adiponectina. Essas últimas, no 
entanto, estão reduzidas quando há elevação do 
IMC.  Isso também poderia explicar o maior estado 
inflamatório no sexo feminino.

• Processamento da dor

São vários os mecanismos descritos que podem 
explicar a diferença de sensibilidade dolorosa entre 
homens e mulheres. Um deles é que mulheres têm 
maior número de receptores de dor na pele do que 
homens. (6)

Outras evidências falam a respeito da menor 
ativação de receptores opioides nas mulheres, além 
de sua também diminuta resposta aos opioides. (7)

A dor também tem relação com os hormônios 
sexuais. O papel da testosterona seria aumentar a 
tolerância a dor. Nas mulheres os resultados são 
conflitantes, mas estima-se que os níveis elevados 
de estrogênio e baixos de progesterona estariam 
ligados a maior sensibilidade dolorosa. (8,9)

• Fatores genéticos e hormonais	

Genéticos: estudos não são consistentes. Um 
estudo em uma coorte norte americana de famílias 
com EA diferentes variantes do haplótipo ANKH 
foram associadas a EA em ambos os sexos. (10)

Outro estudo mostrou que os produtos dos genes 
ANKH e TNAP interagem na ossificação e parece 
haver evidências de uma associação específica de 
um haplótipo TNAP com EA em homens, mas não 
em mulheres. (34) 

Hormonal (figura 2): Alguns estudos mostram o 
potencial efeito anti-inflamatório do estrogênio via 
inibição do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa), 
sendo que em modelos animais o estrogênio inibiu 
o início da artrite. (11)

Em estudos com mulheres pré menopausa e 
que eram portadoras de EA, foi visto que os níveis 
de estrogênio eram menores nas mulheres com 
doença ativa quando comparadas com as de 
doença inativa. (12)

Entretanto, quando se tenta dar estrogênio/pro-
gesterona a essas mulheres os estudos mostram 
resultados diferentes (alguns com benefício da re-
posição estrogênica, com inibição da artrite e outros 
não mostrando qualquer alteração na atividade de 
doença após a administração hormonal. (13)  

Fig. 2.

Figura 2

Sabe-se também que há a diminuição da expressão de TNF-alfa, interferon gama 
e Interleucina 17 em modelos animais tratados com estrogênio.
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MANIFESTAÇÕES MUSCULOESQUELÉTICAS

As manifestações musculoesqueléticas nas axEpA 
são as axiais (sacroiliíte, espondilite e artrite de 
quadril) e periféricas (sinovite, entesite e dactilite). (14) 

Mulheres tem mais entesite e artrite periférica do 
que homens. No entanto, o sexo masculino é mais 
acometido por dor lombar inflamatória. (4,15) 

Nesse contexto poderíamos tentar entender 
o porquê de se pensar menos em EpA para as 
mulheres, uma vez que o principal sintoma que 
instiga a investigação da doença é a dor lombar, 
sendo ela mais prevalente em homens. 

MANIFESTAÇÕES EXTRA MUSCULOESQUELÉTICAS

Mulheres também são mais acometidas por doença 
inflamatória intestinal e psoríase. (16) 

Com relação a uveíte anterior aguda (UAA) os 
achados são controversos, tendo estudos mostrando 
superioridade em homens (17), outros em mulheres (18) 

e alguns com igual acometimento entre os sexos (34). 

O que se tem estabelecido é que as mulheres com 
UAA e EpA têm acometimento ocular mais brando 
em decorrência da diminuição da expressão de 
genes pró inflamatórios mediada pelo estrogênio. (19)

COMORBIDADES

Várias comorbidades são descritas nos pacientes 
com axEpA, sendo a doença cardiovascular e a 
osteoporose as principais. 

•	 Osteoporose: encontrada já na faixa etária mais 
jovem, sendo mais frequente em pacientes 
com doença de longa data e pode relacionada a 
progressão radiográfica 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. (20) 

Apesar de a osteoporose ser conhecida como 
doença prevalente nas mulheres, no caso da 
EA os homens são mais afetados pela condição, 
tendo estudos revelando 4x mais chance de 
encontrar baixa massa óssea em homens 
quando comparados ao sexo oposto. (4, 21).

•	 Doença cardiovascular: ambos os sexos são 
acometidos pela doença na axEpA. 

•	 Obesidade: a obesidade no paciente com axE-
pA está correlacionada com piores desfechos 
clínicos em comparação ao peso normal. (22) 

Alguns estudos demonstram a relação entre a 
inflamação sorológica - Proteína C Reativa (PCR) 
e o IMC em mulheres com axEpA.  Nos homens 
essa relação é inversa – os homens com doen-
ça mais ativa têm menor IMC e menor taxa de 
gordura corporal. (23) Ambos os sexos podem ser 
afetados pela obesidade quanto o assunto é tra-
tamento, sendo que tanto homens quanto mu-
lheres têm menor resposta ao inibidor de Fator 
de Necrose Tumoral alfa (iTNF-alfa) se estiverem 
com níveis elevados de IMC. Entretanto, como 
se sabe, mulheres têm 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. (24)  
Quanto a neoformação óssea, pacientes obesos 
(ambos os sexos) têm mais chances de progres-
são. (25) Mas na vida real vemos que população 
geral das axEpA, mulheres têm menor progres-
são radiográfica vertebral do que homens. A ex-
plicação seria a maior concentração de leptina 
e adipocinas em mulheres relacionada a maior 
porcentagem de gordura corporal – essa maior 
porcentagem tem relação inversamente pro-

porcional a progressão radiográfica vertebral. (26)

DIAGNÓSTICO DE axEpA NAS MULHERES

O diagnóstico das espondiloartrites costuma ser 
tardio, sendo ainda mais em mulheres. A média de 
atraso diagnóstico nas mulheres é 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. Mulheres tendem a 
descrever a dor em coluna lombar mais alta quando 
comparadas aos homens, que a descrevem em 
topografia lombar baixa e em nádegas. Além disso 
as mulheres descrevem a dor muitas vezes como 
difusa, sendo confundida com fibromialgia. (28) 

Outra causa para a maior demora no diagnóstico 
é o próprio reconhecimento por parte do médico 
examinador, que tende a não considerar o 
diagnóstico de EpA quando se trata do sexo feminino, 
justamente pelo conhecimento prévio difundido 
de que a doença acomete mais os homens.  Em 
1991 a renomada revista New England Journal of 
Medicine (NEJM) publicou um editorial descrevendo 
a chamada Síndrome de Yentl. (29) 
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No texto é descrita a demora em reconhecer que 
mulheres são tão acometidas por doença coronariana 
quanto homens, muitas vezes tendo desfechos 
piores. O texto relata a dificuldade tanto das pacientes 
quanto da própria equipe médica em reconhecer 
sintomas cardíacos no sexo feminino e tratar da 
forma igualmente adequada e rápida quanto no 
sexo oposto. A essa dificuldade de reconhecer uma 
patologia por causa do sexo do paciente foi dado o 
nome então de “síndrome de Yentl”. 

Seriam então as mulheres com EpA as mais novas 
“vítimas” da síndrome de Yentl?

Mulheres também tem menores índices de provas 
de atividade inflamatória. Estudos demonstram 
menores taxas de PCR nas mulheres quando 
comparadas aos homens. (30) . Essa diferença 
também ajuda a retardar o diagnóstico, uma vez 
que sabidamente as doenças reumatológicas 
inflamatórias podem alterar PCR. 

RESULTADOS PERCEBIDOS PELO PACIENTE

Os índices de atividade de doença nas espondiloar-
trites são altamente subjetivos. Levando-se em con-
ta que mulheres têm maior sensibilidade dolorosa 
é de se esperar que esses índices possam ser mais 
elevados no sexo feminino. 

Os índices de função (BASFI) parecem também ser 
piores nas mulheres.

Os seja, os escores de atividade de doença com 
frequência são piores em mulheres, uma vez que 
sintomas subjetivos como fadiga, rigidez matinal e 
dor têm pontuação elevada nesses índices. (figura 3)

RESPOSTA AO TRATAMENTO

Existem claras evidências de que as medicações 
biológicas têm menor efeito no sexo feminino. No 
entanto os estudos não mostram diferenças nas 
respostas entre os sexos. (31) 

O viés de seleção (poucas mulheres incluídas no 
estudo) e a própria falta de análise da eficácia da 
droga com relação aos sexos pode ser uma crítica/ 
explicação para essa falta de evidência científica, 
que vai de encontro a prática clínica. 

Mulheres também tem menores taxas de adesão 
quando comparadas aos homens e a troca de iTNF-
-alfa é mais frequente no sexo feminino. (32) Quando 
analisados os inibidores de interleucina 17 (i IL17) pa-
rece não haver diferença de eficácia entre os sexos. (33)

Os sabidos preditores de boa resposta ao tratamento 
são: HLA B27, ausência de entesites, doença de curta 
duração e paciente virgem de tratamento com iTNF-
alfa. Como já descrito anteriormente, entesites são 
mais frequentes em mulheres, que também tem 
menor positividade ao HLA-B27. Ou seja, a baixa 
frequência de fatores preditores nas mulheres pode 
também justificar a menor resposta aos iTNF-alfa 
em relação aos homens.  Além disso, homens tem 
mais TNF-alfa circulante, o que também justificaria 
a melhor resposta no sexo masculino. 

CONCLUSÃO

Até aqui exploramos nuances que envolvem a 
diferença de apresentação entre os sexos nas 
espondiloartrites. Compreendemos que, embora 
essas condições reumatológicas afetem ambos os 
gêneros, as manifestações clínicas podem variar 
significativamente, desafiando a noção tradicional 
de uniformidade na apresentação de doenças.

As espondiloartrites revelaram-se como um território 
fértil para explorar os efeitos interconectados de 
fatores genéticos, hormonais e ambientais nas 
diferentes apresentações entre homens e mulheres. 
Enquanto homens e mulheres podem compartilhar 
características fundamentais da doença, os estudos 
mostram discrepâncias surpreendentes que podem 
potencialmente influenciar o diagnóstico, o manejo 
e a eficácia do tratamento.

Como a arte imita a vida, e vice-versa, essa jornada 
de exploração nas espondiloartrites nos lembra que, 
assim como personagens fictícios encontram força 
na transformação, devemos, como classe médica, 

Figura 3
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cada vez mais nos distanciar da “síndrome de 
Yentl” e capacitar a classe para o reconhecimento 
precoce da doença em ambos os sexos, além de 

preparar os pacientes a enfrentar os desafios de 
maneira resiliente e corajosa, independentemente 
do gênero, em sua busca pela saúde e bem-estar. 

Tabela 1

Tabela2
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LINFADENOPATIAS EM DOENÇAS AUTOIMUNES

Doença do linfonodo pode ser definida como alte-
ração das características do linfonodo secundária à 
invasão de sua estrutura por células inflamatórias ou 
neoplásicas.  As etiologias são diversas e para dife-
renciá-las o exame físico e anamnese são essenciais 
para guiar a necessidade de exames complementa-
res e o diagnóstico.  Dentre os principais diagnósti-
cos diferenciais destacam-se infecções, reações de 
hipersensibilidade (medicamentosa/ inflamatória), 
doenças linfoproliferativas, doenças granulomato-
sas e doenças autoimunes.

Na especialidade de reumatologia, a linfadenopatia 
é um tema pertinente, visto que algumas doenças 
autoimunes cursam com linfonodomegalia por 
alta atividade de doença, outras podem aumentar 
a predisposição para neoplasias malignas e, 
especialmente, pelo fato de muitos pacientes estarem 
sob uso crônico de medicações imunossupressoras, 
tornando-os mais suscetíveis a infecções. Assim, a 
suspeita e o diagnóstico precoce são necessários 
para instituir o tratamento adequado, bem como 
guiar a escolha do tratamento imunossupressor, 
sua suspensão imediata ou necessidade de instituir 
profilaxia medicamentosa concomitante.

Dados da história do paciente tais como idade, iní-
cio dos sintomas, exposição, antecedentes, informa-
ções quanto aos hábitos de vida como tabagismo 
e etilismo, presença de sintomas constitucionais/
sintomas B (febre, perda ponderal, sudorese no-
turna) são fundamentais. O exame físico precisa 
abranger a caracterização do linfonodo (localização, 
tamanho, consistência, fixação, presença de dor ou 
outros sinais flogísticos), linfonodomegalia generali-
zada (quando duas ou mais cadeias linfonodais são 
acometidas) e presença de hepatoesplenomegalia.

Pacientes com idade em torno de 16 anos de ida-
de que apresentam linfonodomegalia, presença de 
rash evanescente associado a febre alta (temperatu-
ras maiores ou iguais a 39ºC), tonsilopatia, poliartri-
te, sintomas constitucionais, às vezes acompanhado 
de hepatoesplenomegalia, bem como associação 
com alterações laboratoriais como anemia normocí-
tica moderada; típica da anemia de doença crônica; 
leucocitose, trombocitose, velocidade de hemosse-
dimentação (VHS), proteína C reagente (PCR), fibri-
nogênio e ferritina em altos títulos podem sugerir 
artrite idiopática juvenil forma sistêmica (AIJ) ou 
doença de Still (DS). Outra associação comum com 
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essas doenças autoimunes é a síndrome de ativa-
ção macrofágica com apresentação clínica muito 
semelhante, porém laboratorialmente reconhecida 
por pancitopenia e disfunção hepática. Em muitos 
casos, nos quais predominam sintomas constitucio-
nais de febre, perda ponderal e mialgia, a distinção 
clínica entre AIJ e DS com linfoma é um grande de-
safio, sendo necessário afastar a hipótese de malig-
nidade por meio de biópsia de linfonodo excisional.

A artrite reumatoide (AR) é uma doença sistêmica 
comum que manifesta-se como artrite inflamatória 
de múltiplas articulações e produz linfadenopatia 
e uma ampla variedade de lesões intratorácicas, 
incluindo pneumonia intersticial difusa e bronquite/
bronquiolite. Tyker A. et al em seu estudo encontrou 
associação positiva entre acometimento de linfonodo 
mediastinal e títulos 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 tórax 
de pacientes com diagnóstico de AR e encontrou 
associação positiva entre linfadenopatia mediastinal 
e axilar com escore de atividade de doença 
simplificado - Simplified Disease Activity Index 
(SDAI) significativamente maiores do que entre 
pacientes sem linfadenopatia, podendo refletir uma 
resposta imune em pacientes com AR. Os linfonodos 
axilares drenam a extremidade superior e, portanto, 
provavelmente refletem a atividade da doença nas 
mãos e punhos. Da mesma forma, os linfonodos 
mediastinais drenam o pulmão, demonstrando uma 
associação positiva de linfadenopatia mediastinal 
com acometimento pulmonar. (Figuras 1 e 2)

Lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma doença 
autoimune multissistêmica e de apresentação clínica 
altamente heterogênea. O fenótipo clínico varia de 
lesões cutâneas e musculoesqueléticas leves até 
manifestações neurológicas e neuropsiquiátricas. 
A prevalência exata de linfadenopatia em LES é 
desconhecida,  e pode ser localizada ou generalizada 
e frequentemente envolve as regiões cervical, axilar 
e inguinal. Na maioria dos casos, o aparecimento de 
linfonodos ocorre durante o início da doença ou nas 
recaídas e estão relacionados à atividade da doença 
e presença de sintomas constitucionais, incluindo 
fadiga, febre e perda de peso. Esses pacientes 
também têm propensão para envolvimento 
cutâneo, títulos elevados de anticorpos anti-ds 

Figura 1. Paciente sem doença pulmonar relacionada à AR. A TC mostra 
bilateral linfadenopatia axilar (setas). Neste caso, linfadenopatia 
mediastinal não foi observada e SDAI foi de 61,2, o que indica alta 
atividade da doença(2)

Figura 2 a e b, respectivamente. Paciente com doença pulmonar 
relacionada à AR. Linfonodo mediastinal aumentado (a) (seta) e 
pneumonia intersticial com bronquiectasia de tração (b) em imagens 
de TC. Neste caso, o SDAI foi de 25,4, o que indica atividade moderada 
da doença(2)

DNA e níveis mais baixos de complemento. Um 
diagnóstico diferencial e distinguível somente por 
histopatologia do linfonodo é a doença de Kikuchi-
Fujimoto também conhecida como linfadenite 
necrotizante histiocítica, linfadenopatia benigna, 
autolimitada, que afeta predominantemente 
mulheres jovens asiáticas geralmente antes dos 30 
anos de idade, associada a febre e linfadenopatia 
unilateral envolvendo a região cervical e axilar.

Na Síndrome de Sjögren cerca de 10% dos pacien-
tes, com idade mais jovem, no início da doença, 
apresentam aumento generalizado dos linfonodos. 
O quadro benigno é conhecido por “pseudolinfo-
ma”, uma hiperplasia de tecido linfoide por doença 
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autoimune. Fatores de mau prognóstico para evolu-
ção de neoplasias malignas; como linfoma não Hod-
gkin (risco relativo de 9 a 44 vezes), linfoma de célu-
las B associado ao tecido linfoide da  mucosa (MALT, 
na sigla em inglês), câncer de tireoide e mieloma 
múltiplo; são a presença de infiltração em glândula 
salivar, aparecimento de púrpuras associadas com 
crioglobulinemia tipo II, vasculite, mononeurite 
múltipla, glomerulonefrite, complemento baixo 
(C4), eletroforese de proteínas com hipergamaglo-
bulinemia, gamopatias monoclonais e FR positivo. 

A sarcoidose é uma doença multissistêmica, 
caracterizada pela formação de granulomas não-

caseosos, de etiologia ainda desconhecida e na 
maioria das vezes insidiosa. Pode manifestar-se 
principalmente com acometimento pulmonar, 
cutâneo, mediastinal e hepático; acompanhado 
de achados inespecíficos crônicos de perda de 
peso, febre e adenopatia generalizada. A síndrome 
de Löfgren é um fenótipo clinicamente distinto 
da sarcoidose, tem um prognóstico favorável, 
apresenta-se de forma aguda e, tipicamente, em 
pacientes mais jovens com eritema nodoso (EN) 
de início agudo, linfadenopatia hilar bilateral, 
febre, poliartrite migratória e sem envolvimento 
granulomatoso da pele.
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