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O potencial terapéutico da molécula HLA-G

© 2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

gene do HLA-G apresenta diversas peculiaridades

que o distinguem dos genes HLA de classe 1. Sua

singular estrutura molecular proporciona uma apre-
sentacdo antigénica restrita e permite a modulago de células
do sistema imunitario (células NK e linfomononucleares),
funcionando como uma molécula tolerogénica ¢ imunossu-
pressora.' Sua principal fungio fisioldgica esta na participa¢do
da tolerancia entre as células maternas e fetais na interface
placentaria.” O HLA-G esta implicado na etiopatogenia de
diversas doengas humanas, como infecgdes virais cronicas
(HIV, citomegalovirus, hepatite C ¢ hepatite B), rejeicdo a
transplantes de dorgdos solidos (rim, cora¢do), neoplasias e
doengas autoimunes (artrite reumatoide, lipus eritematoso
sistémico, esclerose sist€mica, esclerose multipla e diabetes
mellitus do tipo 1).> Nesta edigdo, Brenol CV ef al.* revisam
o papel do HLA-G nas diversas doengas reumaticas autoimu-
nes (artrite reumatoide, lupus, esclerose sistémica, doenga de
Behget, artrite idiopatica juvenil, doenga de Kawasaki, miopa-
tias inflamatdrias e sarcoidose). Os autores delineiam um painel
geral da estrutura molecular do HLA-G, suas principais fun¢des
e como o estudo do polimorfismo dos alelos do HLA-G estdo
associados a ocorréncia de doengas reumaticas autoimunes.

Sendo o HLA-G uma molécula imunossupressora e indutora
de tolerancia, aventa-se a possibilidade futura do seu uso no
tratamento das doengas autoimunes, inclusive as reumaticas.’

Paulo Louzada-Junior
Max Victor Carioca Freitas

Editores-chefe da Revista Brasileira de Reumatologia
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Estratégia de troca entre agentes anti- T INF-alfa
ndo melhora a capacidade funcional em pacientes

com artrite reumatoide de longa evolugdo

Maria Roberta Melo P. Soares', Edgard T. dos Reis Neto',
Karine R. Luz', Rozana M. Ciconelli?, Marcelo M. Pinheiro?

RESUMO

Objetivos: Avaliar a resposta clinica ap6s a estratégia de troca entre agentes antifator de necrose tumoral alfa (anti-TNF-alfa)
em pacientes com artrite reumatoide (AR). Pacientes e métodos: Foram incluidos 99 pacientes com diagnostico de AR
(American College of Rheumatology, 1987), em uso de terapia anti-TNF-alfa, para avaliagdo da resposta terapéutica apds 24
semanas. A estratégia de troca foi feita se, apds 12 a 24 semanas, houvesse relato de evento adverso sério (T: toxicidade)
ou se ndo ocorresse redugdo maior que 0,6 do indice de atividade da doenga (DAS28) inicial (RI: resposta inadequada).
Nesse tltimo caso, o paciente foi considerado como faléncia primaria (FP). Faléncia secundaria (FS) foi definida se
houvesse perda de resposta apds melhora inicial. Remissdao (DAS28 < 2,6), baixa atividade de doenca (2,61 < 3,2)
¢ melhora funcional [aumento > 0,2 do questionario de avaliagdo da saide (HAQ) inicial] foram avaliadas por analise
de regressdo linear. P < 0,05 foi considerado significante. Resultados: A estratégia de troca foi realizada em 39 (39,4%)
pacientes, especialmente por FP (24,3%), FS (35,1%) e T (40,5%). A taxa de reteng@o ao primeiro agente foi de 60,1%, e
o tempo médio para a troca foi de 14,2 + 10,9 meses. Apds a troca, houve tendéncia a queda do DAS28 (4,7 = 1,4;
P =0,08), mas ndo do HAQ (1,2 + 0,77; P = 0,11). Cerca de 43% deles alcangaram boa/moderada resposta EULAR. O
principal determinante da troca foi o0 DAS28 inicial mais elevado, independente de idade, tempo de doenca e capacidade
funcional. Concluséo: A estratégia de troca entre agentes anti-TNF-alfa ¢ valida para o controle da atividade de doenga,

embora com baixa probabilidade de remissdo e sem melhora significativa da capacidade funcional.

Palavras-chave: artrite reumatoide, terapia anti-TNF-alfa, atividade da doenga, switching, capacidade funcional.

© 2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

INTRODUCAO

Na tltima década, o tratamento da artrite reumatoide (AR)
sofreu grandes mudangas com a introducéo da terapia antifator
de necrose tumoral alfa (anti-TNF-alfa), especialmente com
os avangos no controle clinico e radiografico da doenca. No
entanto, alguns pacientes ndo respondem, ou respondem apenas
parcialmente, aos bloqueadores do anti-TNF-alfa. Além disso,
pacientes que inicialmente responderam podem perder eficacia
ao longo do tempo ou apresentar eventos adversos (EA), com
necessidade de novas estratégias terapéuticas.

No Brasil, até o momento, estdo disponiveis para uso o
infliximabe (IFX), o etanercepte (ETN) e o adalimumabe

(ADA), que geralmente sdo associados ao metotrexato
(MTX) ou a outras drogas modificadoras do curso de doenga
(DMCD), exceto em casos de intolerdncia ou toxicidade.
Embora apresentem eficacia clinica e custos semelhantes,
esses agentes anti-TNF-alfa nio sdo idénticos em sua estrutura
molecular, farmacocinética, mecanismo de ag@o, potencial
para formagdo de autoanticorpos e anticorpos humanos anti-
quiméricos (HACA, do inglés, iuman anti-chimeric antibodies)
ou anti-humanos (HAHA, do inglés, human anti-humanized
antibodies), indugédo de apoptose e posologia.' Assim, a troca
de um agente anti-TNF-alfa por outro pode ser uma op¢éo de
tratamento naqueles pacientes que apresentaram ineficacia ou
intolerancia ao primeiro tratamento.'?

Recebido em 03/02/2011. Aprovado, apés revisdo, em 02/11/2011. Os autores declaram a inexisténcia de conflito de interesses. Suporte Financeiro: Disciplina
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O objetivo desta pesquisa foi avaliar a resposta clinica,
especialmente a capacidade funcional, apds a troca de um
agente anti-TNF-alfa por outro em pacientes com AR em
atividade, de longa evolugdo e ndo respondedores as DMCD,
incluindo o MTX.

PACIENTES E METODOS

De janeiro de 2004 a janeiro de 2010 foi realizada analise
retrospectiva do banco de dados de pacientes acompanhados
no ambulatério de Artrite Reumatoide e Imunobioldgicos da
Disciplina de Reumatologia da Escola Paulista de Medicina,
Universidade Federal de Sao Paulo (EPM/UNIFESP). Foram
incluidos neste estudo todos os pacientes com diagndstico
de AR, de acordo com os critérios de classificagdo de 1987
do American College of Rheumatology,* e em uso de terapia
anti-TNF-alfa.’

Cerca de 1.300 pacientes com diagndstico de AR sdo acom-
panhados anualmente pelo servigo; 99 (7,6%) preencheram os
critérios de inclusdo do estudo. Desses, 39 (39%) trocaram de
agente anti-TNF-alfa durante o seguimento e foram incluidos
nesta analise.

O critério de ndo inclusdo adotado foi falta de dados
(iniciais e apds seis meses), bem como pacientes com classe
funcional IV® ou com incapacidade de responder as pergun-
tas dos questionarios. Pacientes com superposi¢do de outras
doengas reumaticas autoimunes, neoplasias ou outra doenga
incapacitante também ndo foram elegiveis para o estudo. Nesta
coorte, somente dois pacientes foram excluidos, devido a falta
de dados de seguimento apos a estratégia de troca.

Os motivos de descontinuagio do primeiro agente anti-TNF-
alfa foram categorizados como faléncia primaria (FP), faléncia
secundaria (FS), EA ou retirada do consentimento (motivos
pessoais, viagem, perda de seguimento). FP foi definida como
reducdo menor que 0,6 ponto do DAS28 (Disease Activity
Score) apos 12 semanas [auséncia de resposta EULAR (do in-
glés, EUropean League Against Rheumatism)]. FS foi definida
como perda de eficacia (aumento do DAS28 acima de 0,6 ponto
do valor inicial) ao longo de 24 semanas, em pacientes que
haviam respondido nas primeiras 12 semanas, de acordo com
a queda do DAS28 maior que 0,6 ponto.’

EA foi definido como qualquer ocorréncia médica ndo prevista
inicialmente em um participante da pesquisa ¢ que surgiu apos
a mudanga da terapia anti-TNF-alfa. EA sério foi definido como
qualquer ocorréncia médica ndo prevista e que resultou em morte,
acarretou perigo de morte ou requereu ou prorrogou a hospitali-
zagdo em curso. Esses eventos podem, ndo necessariamente, ter
relagdo causal com os procedimentos da pesquisa.®

10

As avaliagdes clinicas e laboratoriais incluiram DAS2S,
velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e questionario
de avaliacdo da saude (HAQ, do inglés, Health Assessment
Questionnaire), versdo modificada para o Brasil.”!° Todas as
medidas foram realizadas antes ¢ apds trés e seis meses de
tratamento. A resposta a terapia foi avaliada de acordo com
a queda do DAS28 e conforme os critérios propostos pelo
EULAR’ (nenhuma: queda inferior a 0,6 ponto; moderada:
queda entre 0,6 e 1,2 ponto; boa: queda superior a 1,2 ponto,
entre duas medidas consecutivas). Remissdo clinica foi defi-
nida pelo DAS28 quando menor que 2,6 pontos.'® Os dados
demograficos ¢ as caracteristicas da doenga também foram
incluidos na analise. As DMCDs sintéticas que estavam sendo
usadas no momento da troca de agentes anti-TNF-alfa ndo
foram modificadas até o final da reavaliagdo em 24 semanas,
incluindo dose estavel e tipo de associacéo.

Os principais fatores de risco associados a descontinuagio fo-
ram avaliados por meio de regressao linear univariada e logistica.
Trés modelos foram confeccionados, tendo o HAQ (queda de pelo
menos 0,2 ponto) como variavel dependente no primeiro deles,
resposta EULAR moderada/boa (queda maior que 0,6 ponto) no
segundo e remissdo (DAS28 < 2,6) no terceiro. Todas as outras
variaveis foram consideradas como independentes. Para as ana-
lises estatisticas foi usado o SPSS (Statistical Package for Social
Science) 15.0. P < 0,05 foi considerado significante.

RESULTADOS

Ao final do estudo, 37 pacientes (média de idade 52 anos),
dos quais 89,3% eram do género feminino, foram analisados. A
maioria dos pacientes tinha longo tempo de doenga e doenca
erosiva, bem como elevada positividade para o fator reuma-
toide e prejuizo da capacidade funcional (classes funcionais
IT e 11T de Steinbrocker)® (Tabela 1).

Tabela 1
Caracteristicas clinicas e demograficas dos 37 pacientes com

AR submetidos a estratégia de troca por outro agente anti-
TNF-alfa

Idade (anos) 51,6 £11,7
Género feminino (%) 33 (89,3%)
Tempo de doenga (meses) 181,4 + 96,4
Classe funcional ACR

| 3 (8,1%)

1l 21 (56,8%)

1l 13 (35,1%)
Fator reumatoide positivo 29 (78,4%)
Erosdo radiogréfica (maos ou pés) 31 (83,8%)

Rev Bras Reumatol 2012;52(1):3-15



Estratégia de troca entre agentes anti-TNF-alfa ndo melhora a capacidade funcional em pacientes com artrite reumatoide de longa evolucao

Da mesma forma, a maioria dos pacientes estava em uso de
prednisona, com dose média diaria de quase 10 mg. Quase 50%
deles estavam usando MTX em combinag¢ao aos bloqueadores
do TNF-alfa, com dose média semanal préoxima a 25 mg. Além
disso, pouco mais de 80% dos pacientes usavam leflunomida
(LFN) associada aos agentes anti-TNF-alfa. Destes, 21,6%
usavam a associa¢do de LFN com MTX (Tabela 2).

Tabela 2
Frequéncia do uso das DMCDs e de agentes anti-TNF-alfa
em 37 pacientes com AR em uso de terapia imunobiologica

Dose diaria da prednisona (mg) 9,5+8,6
Dose semanal do metotrexato (mg) 23+3,8
DMCDs
Metotrexato 17 (46,8%)
Leflunomida 22 (59,5%)
Metotrexato + leflunomida 8(21,6%)
Primeiro agente anti-TNF-alfa
Infliximabe 23 (62,2%)
Adalimumabe 7 (18,9%)
Etanercepte 7 (18,9%)
Segundo agente anti-TNF-alfa
Infliximabe 2 (5,4%)
Adalimumabe 21 (56,8%)
Etanercepte 14 (37,8%)

Antes do uso do primeiro anti-TNF-alfa, quase 20% dos
pacientes utilizaram isoniazida para tratamento da infec¢io
tuberculosa latente (ITBL), conforme preconiza a Sociedade
Brasileira de Reumatologia.” Em nenhum deles foi observado
EA relevante que motivasse a troca de qualquer uma das medi-
cagodes. Dos 39 pacientes que realizaram a troca entre agentes
anti-TNF-alfa, nenhum usou isoniazida novamente, uma vez
que ndo ocorreu reinvestigacdo de ITBL antes da introdugdo
do segundo bloqueador do TNF-alfa. Dessa forma, ndo houve
associagdo entre o uso da isoniazida, seja no primeiro ou no
segundo momento, com os EAs que motivaram a troca entre
os agentes. No entanto, em um paciente a estratégia de troca
foi usada devido a epidemiologia profissional (agente de saude
comunitario do Programa de Satude da Familia).

Como primeiro agente anti-TNF-alfa, o [FX foi o mais utiliza-
do, seguido por ETN e ADA em iguais propor¢des (Tabela 2). No
entanto, na maioria deles (69,6%) foi necessario aumento de dose
ou diminui¢ao do intervalo da infusdo do IFX, a fim de manter o
beneficio clinico ao longo do tempo. A média de tempo de uso do
primeiro anti-TNF-alfa antes da troca foi de 14,6 + 10,7 meses.
Nesse periodo houve queda significativa do DAS28 ¢ melhora
significativa da capacidade funcional (Tabela 3).

Rev Bras Reumatol 2012;52(1):3-15

Tabela 3
Avaliagao clinica e laboratorial antes e ap0s a estratégia de
troca do primeiro para o segundo anti-TNF-alfa

VHS (mm/1ah) DAS28 HAQ

Primeiro anti-TNF-alfa

Antes 35,5 +20,8 57+1,2 1,2+0,5

Depois 29,6+ 19,5 46+1,4 0,97 0,6

p* 0,1 0,004 0,02
Segundo anti-TNF-alfa

Antes 36,4 + 26,8 52+1,3 1,4+0,7

Depois 36,2 + 24,2 4,7 +1,4 1,2+0,7

p** 0,9 0,08 0,1

*Diferenca estatistica entre inicio e término do primeiro agente anti-TNF-alfa (teste ¢ de Student).
**Diferenca estatistica entre inicio e término do segundo agente anti-TNF-alfa (teste ¢ de Student).

Cerca de 43,2% dos pacientes realizaram troca entre anti-
corpos monoclonais. Em quase 40% (n = 14) da amostra a troca
foi de anticorpos monoclonais (IFX ou ADA) para antagonista
do receptor soliivel do TNF-alfa (ETN). Sete pacientes (18,9%)
trocaram de receptor soltivel para anticorpos monoclonais. Assim,
como segundo agente anti-TNF-alfa, 21 pacientes (56,8%) uti-
lizaram ADA, 14 pacientes (37,8%) usaram ETN ¢ apenas dois
(5,4%) fizeram trocaram para IFX (Figura 1).

Estratégia de troca dos agentes anti-TNF

Receptor para
monoclonal (18,9%)

Monoclonal para
receptor (37,9%)

Monoclonal para
monoclonal (43,2%)

Figura 1
Estratégia de troca entre os agentes anti-TNF-alfa.

Dentre os motivos de troca do primeiro anti-TNF-alfa,
nove pacientes (24,3%) o fizeram por FP, 13 (35,2%) por FS
e 15 (40,5%) por EA. As principais reagdes indesejadas que
motivaram a troca foram rea¢do infusional (n = 4), urticaria
(n="7), infeccdo respiratdria (n = 1) e outras causas (n = 3), tais
como hemorragia digestiva alta e forte epidemiologia para ITBL
(contactuante profissional de pacientes baciliferos) (Figura 2).
Nos pacientes que trocaram de agente devido a EA, o tempo
médio de uso do primeiro anti-TNF-alfa foi de 9,3 + 6,9 meses.
Nesses pacientes, a média do DAS28, antes e apos o primeiro
anti-TNF, foi de 5,9 + 1,2 ¢ 4,6 £ 1,1, respectivamente. Mais
da metade deles (54,5%) havia atingido boa resposta EULAR,
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Motivos de troca entre os
agentes anti-TNF-alfa (n = 37)

v v v

Faléncia secundaria
n=13(35,2%)

Eventos adversos
n=15(40,5%)

Faléncia priméria
n=9(24,3%)

Figura 2
Motivos de troca do primeiro para o segundo agente anti-TNF-alfa.

enquanto 18,2% obtiveram resposta moderada, ¢ 27,3% nenhu-
ma resposta. Nas primeiras 24 semanas ap0s a troca, nenhum
EA relevante foi observado, mesmo nos pacientes que trocaram
de medicamento por toxicidade ao primeiro agente.

Ap0s a troca para o segundo bloqueador do TNF-alfa, houve
tendéncia para melhora da atividade da doenga, embora com
menor magnitude que com o primeiro agente, de acordo com a
queda do DAS28, mas ndo da capacidade funcional (Tabela 3). Por
outro lado, usando a defini¢do da resposta EULAR, 17 pacientes
(43,6%) alcangaram resposta boa a moderada apo6s o segundo
agente anti-TNF-alfa, embora somente dois (5,4%) tenham
atingido remissao clinica. Isoladamente, a VHS ndo foi um bom
parametro para avaliagdo da resposta laboratorial em curto prazo.

Somente dois (5,4%) pacientes realizaram troca de classe de
medicagdo apods uso do segundo bloqueador do TNF-alfa. Em
ambos, o rituximabe foi usado devido a FP. Nenhum paciente fez
uso de um terceiro agente anti-TNF-alfa.

Apds 24 semanas, ao se categorizar os pacientes de acordo
com o DAS28 final em baixa e moderada/alta atividade, obser-
vou-se que o primeiro grupo apresentava HAQ significativamen-
te menor que o segundo (Tabela 4), bem como usava menores

Tabela 4

Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos grupos com baixa e
moderada/alta atividade de doenca, de acordo com o DAS28
final, apds a estratégia de troca entre agentes anti-TNF-alfa

DAS28 < 3,2 DAS28 > 3,21 P

Idade (anos) 52,8 +9,6 51,2+12,3 0,81*

DAS238 inicial 3,89 + 0,57 5,48 + 1,19 0,017*
HAQ inicial 1,04 £0,73 1,38+0,75 0,046*
Prednisona (mg/dia) 43 +9,5 9,7 +8,7 0,036*
Metotrexato (mg/semana) 13,4+5,8 21,3 +4,6 0,029*
Fator reumatoide 72,4% 73,7% 0,95**
Presenca de erosoes 89,2% 85,7% 0,99**

radiogréficas (baseline)

*Teste t de Student. **Teste exato de Fisher.
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doses de glicocorticosteroides (GC) e de MTX, independente de
idade, tempo de doenga, presenca de fator reumatoide e erosdes
radiograficas. Esses aspectos talvez caracterizem uma doenca
com melhor evolugdo e prognostico (P < 0,05).

Na analise linear univariada, idade, tempo de doenga e doenga
erosiva ndo influenciaram significativamente a resposta clinica
ao segundo agente anti-TNF-alfa. No modelo final de regressdo
logistica para baixa atividade de doenga (DAS28 entre 2,61 ¢ 3,2) e
boa/moderada resposta EULAR, nenhuma das varidveis estudadas
foi significativa para explicar a melhora nesses pacientes, exceto
uma tendéncia para o menor valor do DAS28 inicial (OR =0,15;
95% I1C 0,02—1,26; P=0,08). Dessa forma, para cada aumento de
uma unidade do DAS28 inicial houve reducdo de 85% da chance
de haver baixa atividade de doencga apds a estratégia de troca
de agentes anti-TNF-alfa, mesmo apds ajustes estatisticos para
idade, tempo de doenga, fator reumatoide, HAQ inicial, erosdes,
prednisona, MTX, agente anti-TNF-alfa ou motivo da troca. O
modelo final de regressao logistica para a remissao (DAS28 <2,6)
ndo foi realizado, devido ao pequeno niimero de pacientes.

DISCUSSAO

Nossos resultados mostraram que a estratégia de troca de um
agente anti-TNF-alfa por outro foi realizada em 39% dos pa-
cientes. Essa taxa de frequéncia ¢ um pouco mais elevada que a
relatada por outros autores, principalmente de dados provenien-
tes de estudos de registros, nos quais 25%-40% dos pacientes
interrompem o tratamento nos primeiros 12 meses por falta de
eficacia ou por EAs.' 13 E importante ressaltar que o longo
tempo de doenga ¢ a elevada prevaléncia de individuos com
doenga erosiva, embora com moderada incapacidade fisica,
caracterizaram nossa coorte; esses aspectos podem explicar a
maior prevaléncia dessa estratégia.

De modo geral, alguns aspectos devem ser considerados
para a tomada de decis@o e a escolha do primeiro ou do segundo
agente anti-TNF-alfa (Quadro 1). Diversos motivos podem jus-
tificar a substitui¢@o (switch) de um agente anti-TNF-alfa por
outro da mesma classe ou com mecanismo de agdo semelhante,
mas, em geral, falta de resposta (FP ou FS) e EA sio os prin-
cipais motivos observados nos estudos clinicos publicados.'

De forma semelhante ao presente trabalho, Marchesoni et
al.,” em grande coorte de registros de pacientes em uso de
terapia anti-TNF-alfa, observaram que dos 1.064 individuos
avaliados, 38,1% interromperam o uso da medicagéo. Destes,
44,4% interromperam por ineficdcia, 47,9% por EA e 2,5% por
remissdo da doenca. Apds 36 meses, o ETN apresentou melhor
continuidade (62,5%) quando comparado ao IFX (49,1%) e
a0 ADA (53,2%). O maior risco de descontinuidade da terapia
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Quadro 1
Aspectos considerados para tomada de decis@o e escolha da
terapia anti-TNF-alfa

Adesdo do paciente Opiniao do paciente e do médico

Aspectos cognitivos do paciente Comodidade de aplicacao

Posologia e propriedades farma-
colégicas (meia-vida plasmati-
ca e tecidual, por exemplo)

Via de administracao
(endovenosa ou subcutanea)

Necessidade de terapia
combinada ao MTX ou outras
DMCD versus monoterapia

Risco potencial de infeccoes de
repeticdo ou granulomatosas
(tuberculose, hanseniase,
esquistossomose etc.)

Doencas associadas, incluindo
outras doengas reumdticas
concomitantes a AR: sindrome de
Sjogren, lGpus eritematoso sistémico,
esclerose sistémica, miopatias
inflamatdrias, vasculites etc.

Envolvimento de outros 6rgaos
ou sistemas: ocular, hepadtico,
intestinal, pulmonar, cardiaco,
sistema nervoso, vascular

devido a algum EA foi associado a idade avangada e ao uso
atual de GC, enquanto a falta de eficacia esteve associada ao
uso prévio de mais de trés DMCDs e a VHS mais elevada.'

Em 40,5% dos nossos casos, o motivo da troca do anti-
TNF-alfa foi a presenga de EA. Em geral, observa-se elevada
taxa de retencdo ao segundo anti-TNF-alfa no primeiro ano
(50%-70%). A troca de um anti-TNF-alfa por outro pode apre-
sentar resposta clinica adequada, especialmente se for motivada
por toxicidade, conforme mostra uma recente revisao sistematica
que avaliou cerca de 6 mil pacientes.® Achado semelhante ja
havia sido relatado por Hyrich et al.,'> que, ao avaliarem 503
pacientes com substitui¢do do primeiro anti-TNF-alfa por inefi-
cacia e 353 por toxicidade, mostraram elevada taxa de resposta
e permanéncia de uso com o segundo anti-TNF-alfa (73%),
especialmente quando motivada por toxicidade.'> Dos nossos 15
pacientes (40,5%) que apresentaram EA, cinco (33%) obtiveram
boa/moderada resposta EULAR apos a troca. Seis (27,2%) dos
pacientes que interromperam o uso do primeiro anti-TNF-alfa
por resposta inadequada (59,5%) apresentaram boa/moderada
resposta EULAR. De acordo com esses dados, portanto, a res-
posta clinica ao segundo agente anti-TNF-alfa foi independente
do motivo da troca (30%, em média). Além disso, ndo foi verificada
toxicidade ao segundo agente nas primeiras 24 semanas, mesmo nos
pacientes com EAS ao primeiro anti-TNF-alfa, ressaltando, mais
uma vez, que esses agentes sio diferentes e a mudanga de uma
medicagdo para outra é uma importante estratégia no manejo
clinico de tais pacientes.

Navarro-Sarabia et al.'* relataram menor taxa de troca para
um segundo anti-TNF-alfa (19,9%), mas com frequéncia de boa/
moderada resposta EULAR (47%) e motivos da troca semelhan-
tes a nossa. Quase metade dos pacientes avaliados teve melhora
do HAQ (acima de 0,22) com o segundo agente anti-TNF-alfa,'*
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enquanto somente 35% da nossa amostra obteve essa resposta.
Caporali et al.,'s avaliando os dados do registro italiano de
agentes anti-TNF-alfa, também encontraram menor taxa de
troca (21,3%) que a nossa, especialmente por FP (36,3%). Pouco
mais de 47% alcangaram boa/moderada resposta EULAR apds
seis meses, ¢ 58,6% apds 12 meses. Os pacientes com elevada
atividade da doenca e aqueles que trocaram por falta de eficacia
tiveram maior chance de responder ao segundo agente. '

Quase 45% dos nossos pacientes realizaram troca entre
anticorpos monoclonais, uma estratégia menos usada que
aquela para antagonistas do receptor soliivel. Burmester et
al.'* mostraram elevada taxa de boa resposta clinica, apds 12
semanas, em 358 pacientes que tinham trocado IFX por ADA,
com ACR20 em 63% dos individuos e ACR50/70 em 35% e
12%, respectivamente.'® Por um tempo mais prolongado (seis
meses), porém com menor nimero de pacientes (n=27), Wick
et al."” verificaram resposta similar com a mesma estratégia
de troca de agentes anti-TNF-alfa, demonstrada pela redugio
significativa dos valores do DAS28 e proporgdo de individuos
que alcancaram ACR20, mesmo quando comparados com um
terceiro grupo de ADA-naive."” Estudos muito parecidos e com
achados similares, em 12 meses, também foram publicados por
Nikas ef al."® e Van der Bijl et al."®

A troca de anticorpos monoclonais para antagonistas do re-
ceptor soltvel foi observada em 37,8% dos nossos pacientes. A
resposta clinica, de acordo com os critérios do ACR, foi estudada
por Haraoui ez al.*° em pacientes com AR que tinham trocado de
[FX para ETN por falta de eficacia ou EA. Foi observada resposta
ACR20/50/70 em 64%, 23% e 5% dos pacientes, respectivamen-
te.?? Buch ez al.?' substituiram o IFX por ETN e, apds 12 semanas,
observaram boa/moderada resposta EULAR em 73% dos pacien-
tes. Vale a pena lembrar que nenhum dos pacientes que havia
descontinuado o IFX por toxicidade apresentou EA ao ETN.?!
Achado semelhante também foi relatado por outros autores.?>*

Quase 20% dos nossos pacientes trocaram de receptor
soluvel para anticorpos monoclonais. Com relagéo a troca de
receptor solivel para anticorpos monoclonais, Gomes-Reino
et al.,"" analisando os dados de registro espanhol, mostraram
que 52 pacientes em uso de ETN trocaram para I[FX, e 14 para
ADA. Apds 12 meses, os autores encontraram maior taxa de
continuidade com o mesmo agente nos pacientes que trocaram
para ADA (75%), comparados com os que tinham trocado para
IFX (28%, dos quais 54% descontinuaram por algum EA).!!
A troca do ETN pelo ADA foi estudada por Wick et al.'” com
queda significativa do DAS28. Com a mesma modificagio de
estratégia e tamanho amostral maior, porém com apenas trés
meses de seguimento, Burmester et al.'® observaram resposta
ACR20/50/70 na propor¢do de 52/30/11, respectivamente.
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Scrivo et al.? também avaliaram a resposta do ADA em pa-
cientes que usaram ETN. Apos trés meses, 64% dos pacientes
apresentaram adequada resposta EULAR, mas quase 40% néo
responderam.? Embora com poucos pacientes estudados, Furst
et al.,” van Vollenhoven et al.,** Hansen et al.”’ ¢ Cohen et al.®®
encontraram dados semelhantes.

Os principais fatores de risco associados a modificagido de um
agente anti-TNF-alfa para outro sdo os fatores de risco tradicionais
de pior prognostico, como méa resposta & DMCDs, maior numero
de articulagdes edemaciadas, maior tempo de doenga e grau de
incapacidade, assim como provas de atividade inflamatdria per-
sistentemente elevadas. Embora ainda controversa na literatura,
apresenga de HACAs ou HAHAs parece estar mais relacionada
com reagdes imunoalérgicas e infusionais que a perda de eficacia.”
Em nosso estudo, apenas a maior atividade de doenga, medida
pelo DAS28, associou-se a pior resposta clinica apds a estratégia
de troca, independente de tempo da doenga, idade, incapacidade
fisica, fator reumatoide e erosdes radiograficas.

Mais recentemente, Rémy et al.,’® por meio de revisido
sistematica da literatura com posterior metanalise de 32 es-
tudos relevantes e inclusdo de 4.441 pacientes, mostraram
boa relevancia clinica da estratégia de troca entre os agentes
anti-TNF. As respostas ACR20 e aos critérios do EULAR
foram observados em 55,1% e 74,9% dos pacientes, respecti-
vamente — um achado muito semelhante aos estudos pivotais
com individuos anti-TNF-alfa naive. Mais uma vez os autores
confirmaram resultados prévios, nos quais a troca por resposta
inadequada associou-se a menor resposta ACR20 (54,3%) que
aquela relacionada com EAs (62,5%). No entanto, ndo houve
diferenca significativa quando se avaliou estatisticamente esse
desfecho por meio da resposta EULAR.3

A maioria dos estudos publicados na literatura sobre a modi-
ficagdo de estratégia frente ao segundo agente anti-TNF-alfa tem
abordado os pardmetros relacionados a melhora da atividade
clinica, 2317202131 mag ndo aos outros desfechos, como os fun-
cionais, de remissao, da qualidade de vida e do dano estrutural
radiografico. Este trabalho, entretanto, aborda a capacidade
funcional ¢ a remissdo como desfechos primarios. Utilizando
os novos critérios de remissdo (SDAI < 3,3 ou contagem de
articulacdes dolorosas ou edemaciadas e avaliacdo global do
paciente ¢ PCR < 1),*? recentemente propostos pelo ACR/
EULAR, nenhum dos nossos pacientes os preencheriam.

Nosso trabalho tem algumas limitagdes, como o delinea-
mento retrospectivo, com problemas inerentes a esse desenho,
e o relativo nimero reduzido de pacientes em cada subgrupo,
apos a estratificacio pelo motivo da troca, ndo sendo possivel
avaliar a efetividade da resposta em cada cenario clinico. No
entanto, possui alguns pontos de énfase, como baixa taxa

14

de perdas durante o seguimento ¢ avaliacdo da capacidade
funcional, um desfecho pouco relatado pela maioria dos estu-
dos publicados. Ressalta-se, ainda, que embora os pacientes
tivessem longo tempo de doenga, os mesmos apresentavam
incapacidade fisica moderada (HAQ médio menor que 1,5
e classe funcional II e III), aspecto que ndo promove viés de
sele¢@o e ndo compromete o resultado encontrado. Além disso,
chama atengéo pela maior dose semanal de MTX e maior fre-
quéncia de usuarios de leflunomida, diferente do referido pela
literatura internacional.>!'?33 Qutrossim, a auséncia de vieses
da medicacdo concomitante enfatiza o papel das medicagdes
imunobioldgicas, uma vez que as doses ¢ o tipo de combinacdo
das DMCDs sintéticas foram mantidos estaveis nas 24 semanas
apos a troca entre os agentes anti-TNF-alfa.

Assim, nossos dados sugerem que a troca de um agente
anti-TNF-alfa por outro ¢ uma estratégia valida para o manejo
clinico de pacientes com AR, particularmente com a utilizagdo
dos critérios de melhora propostos pelo EULAR, embora com
baixa probabilidade de remiss@o e sem melhora significativa
da capacidade funcional. No entanto, mais estudos clinicos, espe-
cialmente com desenho prospectivo, randomico e controlado, bem
como com maior tamanho amostral, sdo necessarios para definir a
melhor forma de manejar esses pacientes, incluindo a demonstragao
de beneficio estrutural, ganho de qualidade de vida e perda laboral.
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RESUMO

A sindrome fibromialgica (SFM) € uma sindrome dolorosa, de etiologia desconhecida, com alta prevaléncia e frequentes
condigdes associadas, que causa grande impacto no cotidiano e na qualidade de vida dos pacientes. Objetivo: Verificar,
devido ao seu carater multifatorial, o poder discriminativo dos instrumentos, a fim de identificar indicadores que permitam
expressar a autoavaliagdo e o autoconhecimento. Pacientes e métodos: Trata-se de um estudo descritivo, exploratdrio,
comparativo, de corte transversal e amostra de um grupo-teste (T), com diagndstico de SFM (n = 63), e de um grupo-controle
(C) submetido a interconsulta na Clinica da Dor (n = 75). Os instrumentos utilizados foram: Questionario de Impacto de
Fibromialgia (FIQ), Escala Visual Analogica (EVA), Questionario de Dor McGill e o Protocolo Pés-Sono (PSI). Para avaliar
a qualidade de vida, foi utilizado Questionario SF-12. Resultados: Na amostra dos dois grupos houve predominio do género
feminino, média de idade de 42,3 + 4,3 anos, 45% casados ¢ média de escolaridade de 8 + 3,5 anos. Foi relatado um tempo
médio de dor de 3,2 anos e uma média de dois anos para o diagndstico de SFM no grupo T. O grupo T apresentou niveis
mais altos de dor, ansiedade e depressdo, pior qualidade de sono, menos flexibilidade e pior qualidade de vida, embora
alguns desses sintomas também estejam presentes entre os individuos do grupo C. Concluséio: Todos os instrumentos
tém poder discriminativo (P < 0,05), destacando FIQ, EAV ¢ PSI, que produziram maior area sob a curva (AUC) ROC.

Palavras-chave: fibromialgia, qualidade de vida, avaliagdo, clinicas de dor.
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mudangas climaticas, sedentarismo e ansiedade. O estresse
emocional também ¢ responsavel por agravar ou precipitar

INTRODUCAO

A sindrome fibromialgica (SFM) é uma sindrome reumatica
de etiologia desconhecida que acomete predominantemente
mulheres. Caracteriza-se por dor musculoesquelética difusa e
cronica, além de sitios anatomicos especificos dolorosos a palpa-
¢do, chamados de tender points. Outros sintomas, como fadiga,
disturbios do sono e rigidez matinal, e distirbios psicoldgicos,
como ansiedade e depressdo, estdo frequentemente associados.!

No individuo geneticamente predisposto, a SFM pode ser
desencadeada por fatores como traumas fisicos e psiquicos,

0 quadro.?

Marques et al.® avaliaram e compararam a dor relatada
pelos pacientes com fibromialgia, osteoartrose e lombalgia.
Concluiram que o sintoma doloroso da fibromialgia inclui ndo
somente um componente fisico, mas também os componentes
afetivos e emocionais.

Os estudos epidemiolégicos para a determinagao da preva-
léncia da fibromialgia sdo escassos.** Até 1990, os dados eram
conflitantes, devido as diferengas entre os padroes de referéncia
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de cada servigo, aos diferentes critérios diagnosticos utilizados,
assim como as diferengas regionais entre as populagdes.

Ha consenso de que a SFM ¢ uma condicdo clinica sig-
nificativa na populagdo em geral, com alta prevaléncia em
individuos com dor crénica e em mulheres entre 30 ¢ 60 anos.°
No Brasil, embora n2o haja dados epidemiologicos, estima-se
que sejam similares aos da literatura internacional.

Alguns estudos classificam a SFM em primaria (com acha-
dos caracteristicos de fibromialgia sem uma causa subjacente
reconhecivel) e secundaria (com achados caracteristicos se-
cundarios a uma causa conhecida ou a uma doenga subjacente,
e que apresenta melhora dos sintomas fibromialgicos com o
tratamento especifico da condigdo de base).”*

O diagnostico € essencialmente clinico, e s3o necessa-
rios testes laboratoriais para que se realize o diagndstico
diferencial.!

Recentes estudos relacionam alterag¢des centrais na modu-
lacdo da dor e da fisiologia do sono, mas sdo inconclusivos.
Eles relatam que o disturbio do sono ndo REM (non rapid
eye movement) conduz a fibromialgia ou é a consequéncia
da fibromialgia ou de outras sindromes noturnas da dor.>!°
Referem também que o sono desordenado leva a reducdo da
producdo de serotonina e, consequentemente, a redug¢do dos
efeitos moduladores da endorfina nas dores e ao aumento dos
niveis da substincia P, combinado com mudancas no sistema
nervoso simpatico, resultando em isquemia muscular e aumen-
to da sensibilidade a dor.>!!

Além da substancia P, a norepinefrina pode também estar
envolvida na SFM, assim como os ritmos circadianos do siste-
ma nervoso auténomo podem ser enfraquecidos em pacientes
com fibromialgia, resultando em um nivel constante da ativida-
de do sistema nervoso simpatico ¢ uma diminuida resposta aos
estimulos que causam estresse.!!'? Esses distirbios poderiam
contribuir para o desenvolvimento da SFM.

O tratamento ¢ dividido em farmacoldgico e nao farma-
cologico. No farmacologico, multiplos medicamentos podem
ser utilizados, como anti-inflamatdrios, antidepressivos, an-
ticonvulsivantes e relaxantes musculares."** O tratamento
ndo farmacoldgico deve incluir atividades educativas, trata-
mentos psicologicos, reabilitacdo fisica e ocupacional, terapia
cognitivo-comportamental, exercicios incorporando contra¢des
isométricas, exercicios aerobicos e relaxamento.'*!s

A fisiopatologia da SFM é multicausal, e varios experimen-
tos demonstram que atuagdes ndo coordenadas dos mecanismos
de nocicepg¢ao e de inibi¢do da dor resultam de uma distor¢do
sensorial. Essa distor¢do sensorial ¢ a alteracdo global de
aten¢do, na qual uma percepgio global do meio ambiente,
elevada por disfungdes localizadas em regides mais rostrais
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do encéfalo, causaria a perversdo de estimulos térmicos, tateis
e proprioceptivos em sensa¢des dolorosas.!'®

Associados a esses fatores, estudos clinicos relatam que
individuos com fibromialgia apresentam altera¢des do sono
que ja foram associadas a cronificagdo de queixas dolorosas.
Tais estudos também consideram a importancia de fatores
sociais, emocionais e familiares, aliados a caracteristica de
maior resposta aos estimulos dolorosos, ao baixo nivel de con-
dicionamento cardiovascular e ao desempenho muscular, que,
associados no mesmo individuo, comprometem intensamente
sua qualidade de vida.'”"°

Dessa forma, uma abordagem ampla, com instrumentos
que captassem amplo numero de informagdes, permitiria maior
conhecimento desses individuos e identificaria melhor questdes
que muitas vezes ndo sdo discriminadas.

Assim, o objetivo deste estudo foi verificar o poder discri-
minativo dos instrumentos utilizados para avaliar os pacientes
fibromialgicos, a fim de identificar bons indicadores que per-
mitam expressar a autoavaliagdo, visando proporcionar-lhes
maior autoconhecimento ¢ qualidade de vida.

CASUISTICA E METODOS

Trata-se de um estudo descritivo, exploratdrio, comparativo,
de corte transversal com abordagem quantitativa. O projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
FAMERP (2384/2010) ¢ realizado no Ambulatorio da Clinica
da Dor, Hospital de Base (FUNFARME/FAMERP). Foram
incluidos individuos de ambos os géneros, com nivel cognitivo
suficiente para entender os procedimentos e acompanhar as
orientagdes dadas, consentir em participar do estudo ¢ assinar
o Termo de Consentimento Pds-Esclarecido e, para os fibro-
mialgicos, ter o diagnostico segundo os critérios do American
College of Rheumatology.' Pacientes com doenca psiquiatrica
e auséncia de acompanhamento clinico na Clinica da Dor do
Hospital de Base foram excluidos.

Os pacientes foram alocados em dois grupos: o grupo-teste
(T), com diagndstico de fibromialgia (n = 63), e o grupo-con-
trole (C), submetido a interconsulta na Clinica da Dor ¢ sem
diagnostico de patologias nos sistemas musculoesqueléticos e
neurologicos, ou queixas incapacitantes nesses sistemas, com
recomendagdo para realizacdo de caminhadas (dor pélvica, cau-
sas vasculares, hormonais). O grupo C consistiu de individuos
pareados para idade e nivel educacional em relagdo ao grupo T
(n="75). A avaliacdo dos sujeitos foi realizada utilizando-se o
Questionario de Impacto de Fibromialgia (FIQ)," que envolve
20 questdes distribuidas em 10 itens (capacidade funcional,
sentir-se bem, faltas no trabalho, interferéncia dos sintomas
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no trabalho, dor, fadiga, rigidez matinal, cansa¢o matinal,
ansiedade e depressdo); a Escala Visual Analogica (EVA),*
que consiste em aferir a intensidade da dor no paciente e ¢ um
importante instrumento para verificar a evolugdo do paciente
durante o tratamento e mesmo a cada atendimento de maneira
mais fidedigna; o Questionario de Dor McGill,*® que é um
inventario com 78 descritores organizados em quatro grupos
e 20 subgrupos (componentes da dor sensorial-discriminativa,
afetiva-motivacional e avaliativa) e apresenta importantes
indices de avaliacdo da dor presente nesses individuos; e o
Protocolo Pés-Sono (PSI),”' que avalia a qualidade do sono e
apresenta 30 itens divididos em trés categorias: pré-sono (ao
deitar), durante o sono ¢ pds-sono (ao acordar). Para avaliar
a qualidade de vida foi utilizado o Questionario Genérico
de Qualidade de Vida SF-12,% constituido de 12 questdes
que abordam o componente fisico (capacidade funcional e
limitag@o por aspectos fisicos) e o componente mental (dor,
vitalidade, aspectos sociais, limitagao por aspectos emocionais
e saude mental).

Todos os sujeitos, de ambos os grupos, foram submetidos a
uma tnica avaliago, e o poder discriminativo dos instrumentos
foi verificado por meio da aplicagdo dos mesmos nos grupos.

A andlise descritiva foi realizada no programa Excel. Os
dados qualitativos foram analisados por odds ratio, e os ordi-
nais, por testes ndo paramétricos. Toda a analise estatistica foi
realizada com nivel de significancia de 0,05.

Também foi realizada analise por meio das curvas ROC
(receiver operating characteristic), que identificaram nos cinco
instrumentos utilizados, com intervalo de confianga de 95%,
o poder discriminativo, no qual quanto maior a area sobre
a curva (AUC, area under the curve) ROC, maior o poder
discriminativo do instrumento (programa STATA, versao 7.0).

RESULTADOS

Neste estudo procurou-se identificar bons indicadores da
autoavaliacdo de individuos fibromialgicos, a fim de se obter
um perfil mais completo destes e, assim, proporcionar medidas
mais eficazes de intervengéo.

Na amostra dos dois grupos ha predominio do género femini-
no, média de idade de 42,3 £ 4,3 anos, 45% casados, e média de
escolaridade de 8 + 3,5 anos. Foi relatado um tempo médio de dor
de 3,2 anos e uma média de dois anos para o diagndstico clinico
da fibromialgia no grupo T. Na Tabela 1 ¢ possivel verificar a
caracterizacdo da amostra dos dois grupos estudados (T e C).

Com relagdo ao impacto da fibromialgia avaliado pelo
FIQ, verificou-se o status global de saude incluindo medidas
de capacidade funcional, sentir-se bem, faltas no trabalho, dor,
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fadiga, rigidez matinal, cansagco matinal, ansiedade e depres-
sdo. Nove dos dez itens apresentam o maior escore como pior
condigdo, sendo excegdo o item “sentir-se bem”. Sete dos nove
itens (quarto ao décimo) s@o pontuados utilizando-se a EVA,
ou seja, entre 0 e 10 (Tabela 2).

Tabela 1
Caracterizag@o da amostra dos grupos estudados
Variavel Grupo n  Média e DP (z) %
|dade Teste 63 42,3 +£4,3 anos
Controle 75 39 + 3,5 anos
Género Teste 63 Feminino 88%
Controle 75 Feminino 58%
Solteiro 11%
Casado 54%
Teste 63 Divorciado 32%
Viavo 3%
Estado civil
Solteiro 20%
Controle 75 Casado 42%
Divorciado 31%
Vidvo 7%
Teste 63 3,2 +2 anos

Tempo de dor Controle 75 2,5+1,2ano

Teste 63 8+ 3,5anos

Escolaridade Controle 75 8 + 4,6 anos

Desemprego 53%

Teste G3 Aposentadoria 18%
Prejuizos Beneficio 29%
sociais Desemprego 11%
Controle 75 Aposentadoria 17%
Beneficio 35%
Tempo de Teste 63 2=+1,Tano
diagndstico Controle 75 1,3+ 1 ano
Tabela 2
Dados obtidos com o FIQ nos grupos estudados (T e C)
Variaveis I\G/I:él:i';: T AGArél:]‘;: 8 P
Capacidade funcional 52,3 48 0,082
Sentir-se bem 3,05 18,2 0,016*
Faltas no trabalho 1,18 0,00 0,215
Habilidade de trabalhar 22,47 5,6 0,011*
Dor 56,4 32,2 0,043*
Fadiga 48,3 30,2 0,042*
Sono 53,4 36 0,003*
Rigidez matinal 58,9 38,3 0,009*
Ansiedade 49,5 30,2 0,022*
Depressao 50,3 38,2 0,012*

FIQ = Questionario de Impacto de Fibromialgia.
(*) nivel descritivo de significancia de 0,05 do teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
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Figura 1

Grupos teste e controle comparados com relagdo a escala analdgica
de dor de McGill (MPQ) utilizada para avaliagdo dos aspectos
sensoriais, afetivos e avaliativos da dor.

Tabela 3
Dados do PSI nos diferentes grupos
GrupoT Grupo C
Sono (PSI) (n = 63) (n=75) P
Média (DP) Média (DP)
Ao deitar 38,0 (13,6) 51,5 (15,3) 0,048*
Durante a noite 72,2 (21,3) 91,2 (23,3) 0,016*
Total 170,0 (51,4) 210,4 (59,7) 0,035*

PSI = Protocolo Pés-Sono.
(") nivel descritivo de significancia de 0,05 do teste ndo paramétrico de Friedman.

Em relacdo aos valores da EVA, o grupo T apresenta
maiores escores. No questionario McGill, que expressa
qualitativamente um descritor de sua experiéncia dolorosa,
0 maior nimero possivel atribuido a intensidade da dor é
20. Este indice de dor é obtido pela soma dos valores de
intensidade dos descritores escolhidos, e pode ser obtido
para o total e para cada um dos quatro componentes do
questionario: sensorial, afetivo, avaliativo e miscelanea
(mista) (Figura 1).

Quanto a qualidade do sono, o PSI avaliou trés categorias:
pré-sono (oito itens), durante o sono (13 itens) ¢ pos-sono
(nove itens). Todas as questdes sdo ancoradas nos extremos
com afirmagdes opostas de mau e bom sono, com escala de
1 a 13. Para diminuir o viés das respostas, as afirmacdes de
bom ¢ mau sono alternam-se entre o lado direito e esquerdo.
Os valores dos itens sdo somados entre 30 € 390, e maiores
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Figura 2

Escore total dos componentes de satide fisica (CSF) e mental (CSM)
do questionario genérico de qualidade de vida SF-12 comparando
os grupos teste (T) e controle (C).

escores referem melhor qualidade de sono. Os resultados
estdo apresentados na Tabela 3. Verifica-se que o grupo C
tem qualidade de sono superior ao grupo T, com diferenca
estatisticamente significante.

Com relacdo a qualidade de vida, utilizou-se o questio-
nario SF-12, que é uma medida genérica e ndo tem como
alvo uma faixa etaria especifica ou grupo de doengas.?? Ele
foi desenvolvido para proporcionar uma alternativa mais
curta para o SF-36. As questdes do SF-12 sdo ponderadas
e resumidas para promover facil interpretagdo para os
componentes fisico e mental. Os resultados s@o calculados
usando a pontuagdo de 12 questdes e escores de 0 a 100,
onde zero indica baixos niveis de saude e 100 indica altos
niveis de saude. Os resultados deste estudo estdo expressos
na Figura 2. Nota-se que tanto a saude fisica quanto a mental
estdo comprometidas no grupo T.

Os valores nos componentes fisico e mental apresentam
poder discriminativo do grupo T em relagdo ao grupo C, visto
que apresentam valor de P < 0,05.

Com relagido a este poder de cada instrumento, curvas ROC
foram geradas. As analises mostraram, no FIQ, AUC = 0,82,
P=10,001, sensibilidade = 78,2%, especificidade = 81,2%; na
EVA,AUC=0,77,P=0,03, sensibilidade = 68,4%, especifici-
dade =79,5%; no questionario McGill, AUC = 0,63, P=0,05,
sensibilidade = 58,7%, especificidade = 68,7%; o PSI com a
AUC = 0,66, P = 0,01, sensibilidade = 83,3%, especificida-
de = 56,2% e o SF-12 apresentando AUC = 0,62, P = 0,04,
sensibilidade = 53,4%, especificidade = 79,8%.
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DISCUSSAO

A subjetividade dos sintomas e a pobreza do exame fisico
fazem com que se procurem novos parametros para o0 acom-
panhamento dos pacientes com SFM.? Diante dessa pers-
pectiva, este estudo buscou identificar as varias dimensdes
envolvidas nesta sindrome para melhor direcionar as propostas
de tratamento.

Em relag@o ao perfil populacional do estudo, sabe-se que
mulheres foram a maioria em ambos os grupos (T e C). Estudo
de Wolfe' observou prevaléncia da fibromialgia de 3,5% em
mulheres ¢ de 0,5% entre homens. Por sua vez, ha diferengas
entre homens e mulheres com relagdo a muitos aspectos da
experiéncia de dor, porque essencialmente todos os tipos de
dor clinica s@o mais comuns em mulheres. Assim, nota-se que
ao diagnostico o nimero de tender points é maior em mulheres
em comparacdo aos homens.® Em estudos experimentais, a
sensibilidade de dor, especialmente em mulheres, parece en-
volver sensa¢des de dor tonica profunda induzida por pressdo,
espasmo vascular e isquemia muscular, como aquelas experi-
mentadas em enxaquecas, cdibras e contraturas de musculos. '
Pelos estudos revistos, ha consenso de que a fibromialgia ¢ uma
condigdo clinica significativa na populagdo em geral, com alta
prevaléncia em mulheres entre 30 e 60 anos ¢ inativas.'®!516

Com relagdo a qualidade de vida, estudos como o de
Martinez** revelam que esta € significativamente baixa, apre-
sentando grande limitagdo funcional nas atividades de vida
diaria, limitagdo fisica relacionada ao trabalho, impacto de
aspectos psicologicos (depressdo, ansiedade) no bem-estar e
maior intensidade de dor. Em estudos comparativos com outras
doengas, como cancer de prostata e doenga pulmonar obstru-
tiva cronica, os fibromialgicos apresentaram menor indice de
vitalidade e maior nivel de dor.>%

No resultado do questionario McGill, verificou-se que
as quatro categorias (sensorial, afetiva, avaliativa e mista)
estavam descritas com maior intensidade no grupo T que no
grupo C, prevalecendo a categoria sensorial. Contrapondo
nossos resultados, o trabalho de Marques® revela a categoria
afetiva a mais comprometida quando comparada com grupos
acometidos por osteoartrose ¢ lombalgia. A qualidade do sono
prejudicada nos pacientes fibromialgicos também ¢ corrobora-
da por varios estudos,'*!*nos quais verifica-se que o sono ndo
restaurador também € um forte discriminante nesta sindrome.

Quanto ao poder discriminativo dos instrumentos, no estudo
de Assumpgio et al*® o FIQ mostrou-se mais discriminativo
que o SF-36 para avaliar a qualidade de vida de fibromialgi-
cos, e sugere que ambos sejam usados, uma vez que avaliam
aspectos relevantes e complementares.
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Neste estudo ha também esta concordancia, visto que todos
os instrumentos apresentaram poder discriminativo e o uso
concomitante destes sugere uma construcdo mais ampla do
individuo avaliado.

Assim, devido a natureza multifatorial da SFM, faz-se
necessaria a utilizacdo de questionarios para uma avaliacdo
mais objetiva dos sintomas subjetivos, auxiliando o diagndstico
¢ o tratamento dessa sindrome. Estudos atuais preconizam que
o tratamento deve abordar o farmacoldgico,® o psicoterapico, '
programas educativos,'** controle da dor e fadiga,’ melhora
do padrao do sono, controle de humor, melhora da funcionali-
dade e reintegragdo psicossocial,®** com interagdo assistencial
interdisciplinar.®2¢

CONCLUSAO

No presente estudo, a qualidade de vida dos pacientes fibro-
mialgicos era significativamente baixa, devido a limitagdes
funcionais e fisicas ¢ maior impacto psicoldgico. O grupo T
apresentou niveis mais altos de dor, ansiedade e depresséo,
pior qualidade de sono, menos flexibilidade e pior qualidade de
vida, embora alguns desses sintomas também estejam presentes
entre os individuos do grupo C.

O sofrimento imposto aos fibromialgicos pela demora
diagnostica, o afastamento do trabalho e, consequentemente,
da vida social, aumentam a gravidade da doenga.

Todos os instrumentos utilizados confirmam a multi-
dimesionalidade da SFM, pois avaliam fatores diferentes
que se complementam. Esses instrumentos tém bom poder
discriminativo (P < 0,05), destacando o FIQ, a EVA e o PSI,
que produziram maior AUC ROC, portanto maior poder
discriminativo.

A escassez de trabalhos publicados sobre o impacto da
fibromialgia na qualidade de vida dificultou o uso de questiona-
rios metodoldgicos inerentes a esse tipo de estudo. Verificou-se
que avaliar individuos com SFM com diversos instrumentos
pode dar a equipe de saude a real dimensdo dos sintomas,
tanto qualitativa quanto quantitativamente, contribuindo para
condutas mais eficazes.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a agdo do medicamento inibidor do receptor de leucotrieno CysLT1 (montelucaste) nas alteragdes
vasculares das maos em pacientes com fenémeno de Raynaud. Métodos: Foram selecionadas pacientes com fendmeno
de Raynaud secundario a doenga inflamatoria do tecido conjuntivo, excluindo tabagismo, hipertenso arterial e diabetes
mellitus. As pacientes mantiveram a medicago prévia e iniciaram o uso de montelucaste 10 mg/dia por 60 dias. Foi realizada
capilaroscopia periungueal dos dedos das maos antes do uso da medicacdo e apos 30 e 60 dias. A analise estatistica foi feita
por meio de porcentagem, média, desvio-padrio e teste exato de Fisher, com intervalo de confianga de 95%. Resultados:
Foram estudadas cinco pacientes mulheres, brancas, com fenomeno de Raynaud secundario a doengas do tecido conjuntivo,
das quais trés apresentavam esclerodermia e duas apresentavam doenga mista do tecido conjuntivo. A média de idade foi
de 42,4 + 12,4 anos, e a média de tempo de doenga foi de 9,6 + 4,8 anos. As pacientes estavam em uso de até 20 mg/dia de
prednisona (pacientes com doenga mista do tecido conjuntivo), nifedipina, pentoxifilina. As medicagdes foram mantidas.
Ap6s o0 uso de inibidor de receptor de leucotrieno por dois meses, o controle com capilaroscopia ungueal demonstrou
diminui¢@o do edema e da palidez e normalizagdo do niimero, tamanho e distribui¢do dos capilares. Concluséo: O uso
do montelucaste modificou as alteragdes capilares observadas na capilaroscopia periungueal de pacientes com fendmeno

de Raynaud.

Palavras-chave: doenca de Raynaud, antagonistas de leucotrienos, terapéutica, leucotrienos.

© 2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

INTRODUCAO

Em uma observacdo episddica sobre o uso de inibidor de re-
ceptor de leucotrieno CysLT1 (montelucaste) em uma paciente
com asma bronquica secundaria ao uso de aspirina e com fe-
ndmeno de Raynaud trifasico, observou-se o desaparecimento
da doenga respiratoria e dos sinais e sintomas vasculares e a
normalizacdo dos achados capilaroscdpicos do leito ungueal
das maos.!

No fenémeno de Raynaud sobressai a anormalidade de
regulacdo vascular, em que se observa espasmo de micro-
circulagdo, edema e infiltragdo celular.>* Varias substancias

participam, direta ou indiretamente, do processo de vasocons-
tricdo — os leucotrienos, com participacdo ativa, agem por meio
de receptores e também aderindo as células endoteliais, ¢ sdo
potentes broncoconstritores e vasoconstritores.’

Estabeleceu-se, entdo, um projeto de pesquisa sobre o uso
de montelucaste em pacientes com doenga inflamatéria do
tecido conjuntivo e fendmeno de Raynaud de dificil controle,
com exame de capilaroscopia antes e depois do uso da medi-
cagdo. O objetivo do projeto foi avaliar se o uso de inibidor de
leucotrieno, em pacientes com fenomeno de Raynaud, é capaz
de modificar a caracteristica anormal do campo capilaroscopico
do leito ungueal.
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UFRJ, n® 032/99.

Servigo de Reumatologia do Hospital Clementino Fraga Filho e Departamento de Clinica Médica da Universidade Federal do Rio de Janeiro — HUCFF/UFR].
1. Professor-Associado da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ

2. Professora-Adjunta da Faculdade de Medicina da UFR]

3. Médico, Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho — HUCFF/UFRJ
Correspondéncia para: Mario Newton Leitdo de Azevedo. Av. Lineu de Paula Machado, 850/604 — Lagoa. CEP: 22470-040. Rio de Janeiro, R, Brasil.

Email: mnazevedo@uol.com.br

30

Rev Bras Reumatol 2012;52(1):27-32
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O estudo foi realizado no Servigo de Reumatologia do
Hospital Clementino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio
de Janeiro— HUCFF-UFRI, de forma aberta, observacional, ndo
randomizada, prospectiva, em um grupo reduzido de pacientes
com fenomeno de Raynaud trifasico e com doenga inflamatéria
sistémica de origem imunoldgica. O projeto foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF-UFRJ.
Os pacientes fizeram uso de um comprimido de montelucaste
(10 mg) por dia durante dois meses. Essa droga ¢ utilizada no
tratamento de asma bronquica e apresenta baixo indice de efeitos
colaterais. Os pacientes foram instruidos acerca da medicagéo e
orientados a procurar os pesquisadores, caso necessario. Todos
assinaram termo de consentimento esclarecido e encontravam-
-se em uso de medicamentos para controle das doencas basicas,
que ndo foram suspensos. O requisito essencial para participar
da pesquisa era diagndstico de doencga inflamatdria do tecido
conjuntivo, tratamento por mais de um ano e fendomeno de
Raynaud com crises repetidas, de dificil controle.

Os pacientes foram avaliados por capilaroscopia pe-
riungueal dos dedos das maos para a caracterizagdo das
alteragdes capilares encontradas no fendmeno de Raynaud.
Os exames foram realizados por dois observadores, com
intervalos de 30 dias. Os critérios de melhora pela capi-
laroscopia foram: diminuicdo das alteragdes da forma e
da fungdo capilar por meio da avaliagdo da diminui¢do da
vasoespasticidade reconhecida pela alteracdo dos ramos
capilares; aumento do nimero de algas por campo estudado;
e regressdo de edema, forma, coloracdo do campo, distri-
bui¢do e tamanho dos capilares.?

Tabela 1

Foram incluidas no estudo, de acordo com a ordem de
chegada para a consulta médica, pacientes do género feminino
com fendmeno de Raynaud de dificil controle, independente
da doenga basica, do tempo de doenca e dos medicamentos em
uso. Foram excluidas as pacientes tabagistas, com hipertensio
arterial e diabetes mellitus. Com relagdo a terapia, manteve-se
aprescrigdo médica em uso. As pacientes foram encaminhadas
pararealizagdo de capilarioscopia periungueal, com os cuidados
necessarios, € novos exames foram marcados para 30 e 60 dias.
Iniciou-se o0 uso de inibidor de montelucaste, 10 mg/dia, além
da medicaco ja em uso. O tempo total de uso da medicagdo
foi de 60 dias, devido a observagio inicial do uso do inibidor
do receptor de leucotrieno e da melhora na paciente com asma
e sindrome vascular. Os resultados foram avaliados levando-se
em conta somente a modificacdo da morfologia dos capilares
ao exame capilaroscopico apds o uso do inibidor de agdo de
leucotrieno, e ndo sendo considerados a evolugdo clinica, o
diagnostico, o tempo de doenga, as medicagdes em uso ¢ 0s
exames laboratoriais. A analise estatistica foi realizada por
meio do calculo da média, desvio-padrdo, porcentagem e do
teste exato de Fisher. Considerou-se intervalo de confianga de
95%, e significancia estatistica quando P < 0,05.

O exame capilaroscopico foi realizado por dois pesquisa-
dores em aparelho de capilaroscopia periungueal, Wild M3C,
em temperatura ambiente de 25 °C. Foram avaliadas cinco
pacientes, brancas, com média de idade de 42,4 + 12,4 anos,
tempo de doenca 9,6 + 4,8 anos, com fendmeno de Raynaud
secundario a esclerodermia sistémica® e doenga mista do
tecido conjuntivo.? As pacientes faziam uso de medicagio

Modificagdo das alteragdes capilaroscdpicas do leito ungueal das méos antes e depois do uso
do inibidor de montelucaste em pacientes com fenomeno de Raynaud (n = 5)

Antes do montelucaste

Depois do montelucaste

Leito ungueal Presenca Auséncia P Presenca Auséncia P
Palidez 77,3% (4) 22,7% (1) 0,009 22,7% (0) 77,3% (5) 0,009
Edema 100% (5) 0% (0) 0,001 0% (0) 100% (5) 0,001
Capilares Normal Anormal P Normal Alterado P
Ndmero 22,7% (2) 77,3% (3) 0,009 100% (5) 0% (0) 0,001
Tamanho 22,7% (2) 77,3% (3) 0,009 77,3% (3) 22,7% (2) 0,009
Forma 44,4% (2) 55,6% (3) 0.5 55,6% (3) 44.4% (2) 0,5
Distribuicao 44,4% (2) 55,6% (3) 0,5 100% (5) 0% (0) 0,009

Teste exato de Fisher. Intervalo de confianca de 95%. Significancia estatistica P < 0,05.
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vasodilatadora e anti-inflamatdria com doses de prednisona de
até 20 mg/dia (pacientes com doenga mista do tecido conjunti-
vo), nifedipina até 30 mg/dia e pentoxifilina até 1.200 mg/dia.
Nenhuma paciente fazia uso de aspirina ou de medicamento
anticoagulante. Todas as pacientes fizeram uso de um compri-
mido didrio de montelucaste durante 60 dias.

DISCUSSAO

Para a avaliacdo capilaroscopica do fendmeno de Raynaud, é
de extrema importancia a caracterizacdo da espasticidade dos
capilares por meio de parametros como palidez e edema do
campo, forma, niimero e distribui¢do dos capilares. Sobressai a
presenga de edema, provocado pelo extravasamento liquido do
leito periungueal, que, associado ao espasmo capilar, provoca
palidez. No grupo estudado encontra-se um dado importante:
significativa presenga de palidez do campo capilaroscopico,
demonstrando que, apesar da diversidade de doengas, esse pa-
rametro ¢ quase uma constante, observado em cerca de 80% da
amostra. A morfologia capilar esté alterada, mas sem diferengas
significativas com rela¢do a forma, numero, tamanho e distribui-
¢éo dos vasos, e secundaria a dinamica do processo fisiopatogé-
nico. Com relagdo aos ramos, observam-se anormalidades mais
pronunciadas no tocante a forma e a coloragdo coloragio do ramo
aferente. Na amostra estudada, essas alteragdes capilaroscopicas
caracterizam uma alterag@o funcional dos vasos sanguineos.

A anormalidade vascular ¢ uma caracteristica dentre os
varios processos envolvidos para o desenvolvimento do fe-
ndémeno de Raynaud, com alteragdes na estrutura e na fungéo
vascular. Essas alteragdes provocam lesdes capilares e ativam
os mastocitos, por meio de macrofagos e células T que, em
conjunto com a heparina, comprometem as células endoteliais,
causando proliferagdo do endotélio, edema e instabilidade
vascular.> Em mais de 50% dos soros das pacientes com es-
clerodermia e fenomeno de Raynaud foi encontrada atividade
citotoxica endotelial circulante. Um dos principais fatores para
o desenvolvimento desse processo ¢ a presencga de leucotrieno
LTB4 ligado a proteina de baixo peso molecular.” Dentre as
acdes patogénicas dos leucotrienos, ressalta-se a potente acdo
vasoconstritora e broncoconstritora, com estimulagéo da cito-
toxicidade endotelial e efeito mitogénico.®

Para a intervengdo na via dos leucotrienos encontram-se
em uso, atualmente, os antagonistas de receptores celulares de
leucotrienos, que sdo eficientes para o bloqueio da constrigdo
bronquica induzida especificamente pelos leucotrienos, e di-
minuem, apds 48 horas, o numero de basdfilos e linfécitos no
lavado broncoalveolar, assim como a concentragio de histamina,
mas sem acdo sobre eosinofilos e macrofagos.'® Com base
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nessas evidéncias, levantou-se a hipotese de que esse tipo de
substancia poderia influenciar beneficamente sobre o processo
de instabilidade vascular encontrado no fendmeno de Raynaud.

Os resultados do monitoramento capilaroscdpico (Tabela 1)
demonstraram que o uso do inibidor de receptor de leucotrieno
foi significativamente eficiente na diminui¢do da palidez do cam-
po observado, o que pode ser explicado por melhor fluxo capilar,
diminuigdo da espasticidade e reducdo do edema. Observou-se
também a normalizag@o significativa de numero, tamanho e
distribuicdo dos capilares no leito ungueal sem, no entanto,
influenciar significativamente na forma. O inicio das melhoras
ocorreu antes de 30 dias de uso da medicagdo em estudo. No
tocante as doencas basicas, ndo se evidenciou diferenca entre as
mesmas, nem o desenvolvimento de efeitos colaterais.

Em conclusdo, o uso de inibidor de receptor de leucotrie-
no foi capaz de modificar as caracteristicas capilaroscdpicas
do leito ungueal de pacientes com fendmeno de Raynaud, e
esse achado caracteriza a participacdo desse prostanoide na
fisiopatogenia da sindrome. Por outro lado, como pode haver
presenca de fendmeno de Raynaud em outros érgdos, existe
a possibilidade da melhoria clinica de forma sistémica, ha-
vendo necessidade, porém, de estudos futuros direcionados
e randomizados.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a densidade dssea alveolar (DOA) na regido dos primeiros molares superiores em pacientes com artrite
idiopatica juvenil (AlJ) e compara-la a de controles sistemicamente saudaveis. Como objetivos secundarios, a influéncia da
medicagdo e a atividade de doenga reumatica na DOA foram avaliadas, além da correlagdo entre a DOA e os pardmetros
clinicos periodontais e reumatoldgicos. Pacientes e métodos: Foram incluidos neste estudo 16 pacientes com AlJ (seis
meninos e 10 meninas com idade média de 16,2 + 2 anos) e 11 controles (seis meninos e cinco meninas com idade média
de 16,4 + 2,1 anos). A profundidade de sondagem (PS), o indice de placa visivel (IPV), o indice de sangramento gengival
(ISG) e o nivel de inser¢ao clinica (NIC) foram registrados. Radiografias bite-wings foram tiradas, e a DOA foi mensurada
pelo sistema de radiografia digital RVG KODAK 6100, na regido dos molares superiores. Resultados: DOA, percentual de sitios
com PS >4 mm e ISG foram significativamente menores nos pacientes com AlJ, comparado aos controles (P=0,001; P=0,019;
P = 0,011, respectivamente). A DOA nao foi influenciada pela medicagdo nem pela atividade da AlJ, e ndo apresentou
correlagdo com os parametros clinicos periodontais e reumatologicos. Conclusio: A DOA foi menor nos pacientes com
AlJ, e parece nao ser influenciada por medicac@o ou por atividade de doenga reumatica. Além disso, ndo foram observadas

correlagdes entre a DOA e os indicadores clinicos periodontais e reumatologicos.

Palavras-chave: artrite idiopatica juvenil, perda 6ssea alveolar, densidade dssea, periodontite.

© 2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

INTRODUCAO

Dentre as formas de doenga periodontal, a periodontite ¢ uma
inflamagéo cronica e destrutiva que leva a perda do tecido de
suporte dos dentes e, eventualmente, a perda dentéria e ao eden-
tulismo. O ligamento periodontal e o tecido dsseo sdo destruidos
por uma resposta imune-inflamatdria a presenga de bactérias,
especialmente as gram-negativas, no sulco gengival.'? Essa
destruigo ¢ provavelmente mediada por uma resposta alterada
do hospedeiro, tornando-o suscetivel ao desafio bacteriano.!”

Ainda nio estd completamente esclarecido por que, em
alguns individuos, a inflamag¢@o periodontal progride para a
periodontite e, em outros, restringe-se apenas a gengivite. Ha
trabalhos demonstrando que condi¢des reumatologicas, como
a artrite reumatoide e a artrite idiopatica juvenil (AlJ), podem
ser modificadoras do processo satide-doenga periodontal,
aumentando a suscetibilidade a doenga periodontal destrutiva
tanto em adultos® como em idades precoces.® Foi sugerido
que o aumento na circulagio de citocinas pode desempenhar
papel-chave nesse processo.’
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Redugdo da densidade dssea alveolar em pacientes com artrite idiopatica juvenil

A Al refere-se a um grupo de doengas que tém em comum
a artrite cronica sem causa conhecida e varias manifestagdes
sistémicas, iniciando antes dos 16 anos de idade.® Assim como
na periodontite, a AIJ apresenta importante acometimento 6s-
seo. Um complicador comum dessa doenga ¢ a diminui¢do da
densidade mineral dssea em sitios distantes do foco primario
da artrite, causando osteopenia em outros 0ssos esqueletais.’'?
Essa alteragdo pode atingir até 40% dos pacientes com AlJ e
esta relacionada a fatores como atividade de doenca reuma-
tica,'” a aspectos nutricionais e ao uso cronico de corticoste-
roides.’ A redugdo sistémica da densidade 6ssea na AlJ pode
levar esses adolescentes a osteopenia, crescimento esqueletal
diminuido e maior risco de osteoporose sistémica,'? a qual pode
acelerar a perda 0ssea periodontal,'® funcionando como uma
ligagdo entre a artrite e a periodontite.' Essas alteragdes podem
levar a perda de funcao tanto das articulagdes acometidas como
dos elementos dentarios, com impacto direto na qualidade de
vida dos pacientes.

Embora a osteopenia em pacientes com AlJ tenha sido
investigada principalmente em ossos longos e na coluna
vertebral, até onde se sabe nada é conhecido sobre qualquer
mudanca na densidade do osso alveolar (0sso que suporta os
dentes) e seu papel na doenga periodontal.

A hipétese primaria deste estudo foi que pacientes com AlJ te-
riam menor densidade dssea alveolar (DOA), quando comparados
com individuos saudaveis da mesma idade, como ocorre em 0ssos
longos e no esqueleto axial. A hipotese secundaria do estudo foi de
que a DOA pode estar relacionada a inflamagao periodontal clinica
e a pardmetros reumatologicos. Sendo assim, o objetivo deste
estudo foi avaliar a DOA radiografica de primeiros molares
superiores em pacientes com AlJ e compara-la a de controles
sistemicamente saudaveis. Como objetivos secundarios, a in-
fluéncia da atividade de doenga reumatica e medica¢do na DOA
foi avaliada, bem como a correlacdo entre DOA e pardmetros
clinicos periodontais e reumatologicos.

MATERIAL E METODOS

Participantes

Este estudo avaliou 16 pacientes com AlJ (10 meninas e seis
meninos) com idade média de 16,2 + 2 anos, e 11 controles
sistemicamente saudaveis (seis meninos e cinco meninas) com
idade média de 16,4 + 2,1 anos. Todos os participantes foram
atendidos consecutivamente no ambulatério de reumatologia
do Nucleo de Estudos da Saude do Adolescente (NESA) da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Este estudo
foi aprovado pelo comité de ética do Hospital Pedro Ernesto,
UERYJ, Rio de Janeiro, Brasil. Todos os participantes e seus

Rev Bras Reumatol 2012;52(1):33-43

responsaveis legais foram informados sobre os objetivos e os
métodos do estudo, e consentiram por escrito em participar.
Os adolescentes foram voluntarios a participar do estudo e se
enquadraram nos critérios de inclusdo. O diagndstico de ALJ
foi realizado por um unico reumatologista pediatrico, de acordo
com a classificacdo da International League of Association for
Rheumatology (ILAR).®

Nenhum participante era fumante, usou antibidtico nos
ultimos trés meses ou tinha historico de outra condi¢@o sisté-
mica além da AlJ. Todas as meninas tiveram sua menarca no
minimo dois anos antes das avaliagdes. No grupo-controle,
nenhum participante utilizou medicagéo anti-inflamatéria nos
trés meses anteriores aos exames. Nenhum paciente do estudo
apresentou distirbios alimentares, como bulimia ou anorexia.

Questionarios

Os participantes responderam a um questionario sobre seus
dados pessoais e dieta. Além disso, os pacientes com AlJ res-
ponderam a versdo brasileira do children health assessment
questionnaire (CHAQ),'"> um questionario sobre a capacidade
funcional dos pacientes AlJ, variando de 0-3.

Avaliacao reumatolégica

A avaliagdo reumatologica foi realizada por um tinico pediatra,
e consistiu dos registros do niimero de articulagdes com dor
(ADOR), edema e limitagdo de movimento (LOM). A avaliacdo
global pelo médico (AGM) e a avaliagao global pelo paciente
(AGP) foram registradas em Escala Visual Analdgica (EVA),
variando de 0—10. Os pacientes foram divididos em medicados
e nio medicados. Além disso, foram classificados como ativos e
inativos. Para essa classificacdo foram considerados parametros
como AGM, AGP, CHAQ, numero de articulagdes afetadas
e velocidade de hemossedimentacdo (VHS),' seguindo os
mesmos critérios adotados por Miranda er al.” Pacientes em
atividade apresentaram valores de VHS acima de 20 mm/h e
pelo menos uma articulagdo com dor e/ou edema. A VHS foi
determinada pelo método Westergren na primeira hora.

Exame clinico periodontal

O exame clinico periodontal foi realizado por um tnico
examinador calibrado [Kappa da Profundidade de sondagem
(PS) =0,92; Kappa do nivel de inser¢do clinica (NIC) = 0,89]
e consistiu nos registros da PS, do indice de sangramento
gengival (ISG),"” do indice de placa visivel (IPV)!7 e do NIC
em seis sitios de cada dente, exceto em terceiros molares,
utilizando uma sonda periodontal de pressdo controlada tipo
Williams de 0,2 N (DB764R, Aesculap AG & Co., Tuttlingen,
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Alemanha). O individuo com NIC proximal > 2 mm em um
ou mais sitios foi considerado portador de perda de inser¢do
clinica (PIC) periodontal.'® Além disso, o nimero de dentes
perdidos foi registrado em cada grupo.

Avaliacao da densidade 6ssea alveolar

Radiografias bite wings foram realizadas de forma padronizada
com um kit de posicionadores FPX (Fabinject). As tomadas
radiograficas foram feitas utilizando o filme Kodak u/tra-speed,
com o aparelho de raios X digital Elitys (Trophy Trex,
Beaubourg, Franga), utilizando 8 mA ¢ 70 KV e com tempo de
exposi¢ao de 0,3 segundos. Uma processadora automatica AT
2000 XR (Air Techniques Hicksville, Nova York) foi utilizada
para a revelagdo dessas radiografias. Posteriormente, as radio-
grafias foram digitalizadas com um scanner de alta resolugio
HP Scanjet 5590 (Hewlett-Packard Company, EUA) ¢ arma-
zenadas no formato jpeg para analise radiografica da DOA.
Para mensuracio da DOA utilizou-se o sistema de radiografia
digital RVG Kodak 6100 (Rochester, Nova York, EUA), que
avalia o nivel de cinza (grau de escurecimento) dos pixels que
formam a imagem digitalizada, variando de 0 (mais escuro) a
256 (mais claro). A regido de interesse (ROI) para a avaliagdo
da densidade radiografica foi estabelecida 1 mm abaixo da
crista dssea alveolar nas faces mesiais (mais proximas da linha
média) dos primeiros molares superiores, dentes com maior
prevaléncia de perda da altura da crista dssea alveolar em
adolescentes.'® A avaliagdo da DOA radiografica foi realizada
por um Unico examinador calibrado. Foram calculadas médias
por paciente entre as densidades dos elementos dentarios 16
(primeiro molar superior direito) e 26 (primeiro molar superior
esquerdo). Para a calibragem da mensuragdo da densidade na
crista 0ssea alveolar, o examinador realizou 52 medidas na
face mesial dos molares superiores direito e esquerdo, nos
grupos AlJ e controle. Essas medidas foram repetidas 24 horas
depois e, considerando uma variagdo de + 5 na escala de cinza
do pixel, que varia de 0-256, houve concordancia em 100%
das medigoes.

Analise estatistica

O individuo foi considerado a unidade de analise, e o nivel
de significancia foi estabelecido em 5%. Os dados foram
expressos como médias e desvios-padrdo ou como medianas
e intervalos interquartis. O teste de Mann-Whitney foi utili-
zado para verificar a diferenga entre os grupos, bem como na
comparagdo entre ativos versus inativos e entre medicados
versus ndo medicados, para todas as variaveis analisadas.
O coeficiente de correlagdo de Spearman foi calculado para
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avaliar o grau de associag@o entre DOA e os pardmetros cli-
nicos periodontais ¢ reumatoldgicos. Foram aplicados testes
ndo paramétricos, pois as variaveis ndo apresentaram distri-
bui¢do normal (Gaussiana), devido a dispersdo dos dados,
falta de simetria da distribui¢do e/ou pelo tamanho pequeno
da amostra em alguns subgrupos. A analise estatistica foi
processada pelo software SAS 6.11 (SAS Institute, Inc Cary,
Carolina do Norte).

RESULTADOS

O percentual de mulheres no grupo com AlJ foi de 62,5%,
contra 45,4% no grupo-controle. Considerando a distribuicdo
étnica da amostra, os individuos caucasianos representaram
46,5% do grupo com AlJ e 55% do grupo-controle. Dentre
os 16 pacientes com AlJ, oito apresentavam oligoartrite
persistente, dois apresentavam artrite relacionada a entesite,
trés com artrite sistémica e trés com poliartrite FR negativo,
estando 10 sob medicagdo. Os medicamentos utilizados foram
0 metotrexato, o naproxeno, a prednisona, a ciclosporina e o
infliximabe. A média de tempo de medicacdo foi de 4,2 + 3,6
anos. A dosagem do metotrexato variou de 10—-15 mg/m?/se-
mana. A dosagem de prednisona variou de 1-2 mg/kg/dia. As
medianas e os intervalos interquartis para a idade de inicio da
AlJ (em anos), tempo de AlJ (em anos), VHS (mm/h), CHAQ
(escore), AGP (escore), dor (escore), AGM (escore), numero
de articulagdes com dor, LOM e edema foram 10 (7); 6 (7);
17,5 (19,5); 0,5 (0,64); 1,1 (4,07); 2,1 (4,9); 1,95 (5,75); 1 (2);
2 (4); 1 (1,75); respectivamente.

A Tabela 1 mostra os dados clinicos periodontais e
as medianas da DOA nos grupos. A mediana da DOA

Tabela 1

Mediana e intervalo interquartil da idade, densidade dssea
alveolar (DOA) e variaveis clinicas periodontais nos grupos
AlJ e controle

Variavel Al) (n=16) Controles (n =11) P*
Idade (anos) 16,5 (3,75) 16 (4) 0,78
DOA (nivel de cinza) 96,75 (40,62) 153,5 (19,5) 0,001
MPS (mm) 3(2) 3(2) 0,45
DP (n) 0 (1) 0 (1) 0,91
PS > 4 (%) 10,5 (19) 25 (16) 0,019
IPV (%) 17 (17,75) 22 (48) 0,27
1SG (%) 9 (28,75) 36 (21) 0,011

MPS = média da profundidade de sondagem nas faces mesiais dos primeiros molares superiores;
DP = dentes perdidos; PS = profundidade de sondagem; IPV = indice de placa visivel; ISG = indice
de sangramento gengival.

*teste de Mann-Whitney (P < 0,05).
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(P =0,001), o percentual de sitios com ISG (P = 0,011)
e PS >4 mm (P = 0,019) foram menores no grupo AlJ.
Dentre todos os participantes do estudo, apenas trés no
grupo AlJ apresentaram PIC proximal > 2 mm. Nio fo-
ram encontradas diferencas significativas para as demais
variaveis entre 0s grupos.

Na comparagdo entre pacientes AlJ ativos e inativos, nenhu-
ma diferenga estatisticamente significante foi encontrada entre
0s grupos para as variaveis clinicas periodontais e radiograficas
analisadas. No entanto, os pacientes inativos apresentaram uma
tendéncia (P = 0,06) para maiores percentuais de sitios com
PS >4 mm (Tabela 2). Com relagéo aos dados reumatoldgicos,
observou-se que o subgrupo ativo apresentou AGM (P=0,001),
ADOR (P=0,014), edema (P=0,001) e dor (P = 0,038) signi-
ficativamente maiores que o subgrupo inativo (Tabela 2). Nao
houve diferenca estatisticamente significante entre as varidveis
clinicas periodontais, reumatoldgicas e a DOA dos subgrupos
AlJ medicados e ndo medicados (Tabela 2).

Tabela 2

Correlagdes significativas foram observadas entre a DOA
e a idade no grupo-controle (r, = 0,63; P = 0,03), indicando
que, nesse grupo, quanto maior a idade, maior a DOA. Quando
a influéncia do género sobre a DOA foi avaliada, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre meninas e me-
ninos (P =0,47).

DISCUSSAO

Neste estudo foi demonstrada uma DOA significativamente
menor nos primeiros molares superiores de pacientes com
AlJ, comparados a controles saudaveis. Alguns estudos t€ém
previamente mostrado uma densidade 6ssea reduzida em
sitios distantes ao foco primario da artrite.”'' Recentemente,
Héamaélédinen et al."' relataram que pacientes com AlJ do gé-
nero masculino tém conteudo mineral dsseo reduzido no colo
femoral. Além disso, Stagi et al.,'> usando a técnica de absor-
metria de duplo raio X (DXA), observaram uma densidade

Mediana e intervalo interquartil de idade, densidade dssea alveolar (DOA), variaveis clinicas periodontais e reumatoldgicas, nos

grupos AlJ ativo, inativo, medicado e ndo medicado

Varidvel /:Il a1t(i]vo ,:Ii i(l:ativo p I':d:d:t(:]ados [I:Jio()medicados s

Idade (anos) 17 (4,5) 16 (2,75) 0,70 17 (3,25) 15,5 (5,25) 0,58
DOA (nivel de cinza) 100,75 (46,62) 95,75 (54,12) 0,91 96,75 (29) 107,75 (58,25) 0,91
MPS (mm) 2,5(2) 3(2,25) 0,43 2,5(2,25) 3(1,5) 0,61
DP (n) 0(0,25) 1(1) 0,071 0 (1) 0 (1) 0,80
PS = 4 (%) 5(12,7) 21(28) 0,064 10,5 (29) 8,5 (21) 0,79
IPV (%) 16 (16,5) 19,5 (36) 0,45 22,5 (22) 13 (16) 0,55
ISG (%) 6,5 (21) 10,5 (43) 0,62 8 (35) 9(23) 0,99
Tempo de AlJ (anos) 4 (7,25) 8,5 (6,25) 0,28 5,5(7) 7,5 (10,68) 0,74
Inicio (anos) 13 (6,7) 7,5 (5,25) 0,11 11,5 (6,75) 8(7,5) 0,27
VHS (mm/h) 25 (44,25) 11 (12,5) 0,19 23 (24,5) 10 (24) 0,33
CHAQ (escore) 0,5 (0,44) 0,43 (1,5) 0,91 0,5 (0,76) 0,12 (0,68) 0,17
AGP (escore) 1,55 (4,32) 1,1 (3,87) 0,83 3,05 (4,62) 0,5 (1,92) 0,18
Dor (escore) 5(4,97) 1(1,6) 0,038 2,75 (5,75) 1,6 (5,05) 0,44
AGM (escore) 4,75 (4,27) 0 (0) 0,001 3,25 (5,35) 0(3,37) 0,13
ADOR (n) 1,5(2,5) 0(0,25) 0,014 12,5 0(1,5) 0,19
LOM (n) 2 (3,25) 3,5(13,5) 0,44 3 (4,25) 1,5@3,75) 0,38
Edema (n) 1(1,75) 0 (0) 0,001 1(2,75) 0 (1) 0,08

MPS = profundidade de sondagem na face mesial dos primeiros molares superiores; DP = dentes perdidos; PS = profundidade de sondagem; IPV = indice de placa visivel; ISG = indice de sangramento
gengival; AlJ = artrite idiopdtica juvenil; VHS = velocidade de hemossedimentagdo; CHAQ = questiondrio de avaliagdo da sadde em crianca; AGM = avaliagdo global pelo médico; AGP = avaliagdo global

pelo paciente; ADOR = articulagéo com dor; LOM = limitagdo de movimento.
P* teste de Mann-Whitney, P < 0,05: comparagdo entre AlJ ativos e inativos.
P** comparagéo entre medicados e ndo medicados.
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mineral dssea reduzida na coluna vertebral de pacientes com
AlJ. Entretanto, de nosso conhecimento, o presente estudo é
o primeiro a avaliar a densidade 6ssea na crista alveolar em
pacientes com AlJ usando radiografias intraorais. A redugéo
sistémica da densidade 60ssea na AlJ pode levar esses adoles-
centes a osteopenia, crescimento esqueletal diminuido e maior
risco de osteoporose sistémica,'? a qual pode acelerar a perda
Ossea periodontal,'*! funcionando como uma ligagdo entre a
artrite reumatoide e a periodontite.'*

A verdadeira causa para a redug@o da densidade déssea
sistémica em pacientes com AlJ ainda ¢ desconhecida. Tem
sido sugerido que a perda dssea generalizada na artrite pode
estar relacionada com aumento na atividade osteoclastica ou
redugdo no processo de formagdo Ossea.”*?! Atividade fisica
reduzida e inadequada ingestdo de calcio e vitamina D so
mencionados como fatores que podem influenciar a reducdo
na densidade déssea.’?* Além disso, os niveis de proteina
C-reativa foram correlacionados a perda da densidade mineral
ossea durante a artrite ativa.”® Esse resultado sugere que cito-
cinas pro-inflamatorias liberadas nas articulagdes inflamadas,
as quais induzem a resposta de fase aguda sistémica, podem
também contribuir para a reabsor¢do dssea generalizada na
artrite reumatoide.' Entretanto, no presente estudo, a atividade
de doenga reumatica ndo apresentou influéncia sobre a DOA.
As medicagdes utilizadas neste estudo para o controle da AlJ,
incluindo corticosteroides, também néo influenciaram a DOA.
Esses resultados estdo de acordo com estudos prévios, que
demonstraram reduzida massa 6ssea em pacientes com AlJ,
independentemente da terapia com corticosteroides.'®** Vale
ressaltar que os resultados do presente estudo devem ser avalia-
dos com cautela, devido ao reduzido numero de participantes.
Durante a selegdo dessa amostra, um dos fatores limitantes foi
o fato de s6 podermos incluir meninas apds dois anos ou mais
da menarca, quando os niveis hormonais estio estabilizados,
para minimizar a influéncia dos hormonios sexuais sobre a
densidade 0ssea. Como a AlJ é mais comum em meninas,?
tal fator dificultou a sele¢do da amostra.

Além disso, o percentual de sitios com sangramento a
sondagem e PS >4 mm foram significativamente menores no
grupo AlJ (P =0,01; P = 0,01 respectivamente). Uma possi-
vel explicagdo para essas diferencas pode estar associada ao
regime de drogas antirreumaticas utilizadas para o controle da
AlJ. De forma similar aos achados do presente estudo, traba-
lhos realizados por nosso grupo sugeriram uma possivel acdo
protetora de drogas antirreumaticas sobre o periodonto.?6?’
Um estudo prévio mostrou que, ap6s dois anos, as condi¢des
reumatoldgicas e periodontais de pacientes com AlJ tornavam-se
similares as de controles.”® Em outro estudo, comparando
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pacientes com lupus eritematoso sistémico (LES) juvenil a
controles saudaveis, a percentagem de sitios com maior PS
foi significativamente maior em individuos saudaveis. Na
comparacdo entre os grupos LES e controle para os marca-
dores inflamatorios do fluido gengival, pacientes com LES
tiveram significativamente menores niveis de IL-1 e IL-18.
No entanto, o efeito especifico das drogas antirreumaticas no
periodonto ainda ndo ¢ totalmente conhecido.

O metotrexato foi a principal droga antirreumatica utilizada
pelos pacientes com AlJ no presente estudo. Os mecanismos
de acdo desse medicamento incluem a redugdo na producdo
do TNF-a por células T, reduc@o nos niveis de IL-1 e IL-8.
No entanto, parece ndo afetar a produgdo de INF-y e IL-4,
apresentando um efeito seletivo sobre citocinas, podendo
modular a resposta imunoldgica.?®3° Sendo assim, ¢ aceitavel
que esses medicamentos possam ter melhorado os pardmetros
de inflamac@o clinica periodontal em pacientes com AlJ.

A DOA correlacionou-se positivamente com a idade so-
mente no grupo-controle (r=0,63; P=0,03). Como pacientes
com AlJ podem apresentar alteragdes no processo de maturagdo
Ossea e crescimento,!® ¢ aceitavel que essa mesma correlagdo
ndo tenha sido observada nos adolescentes com AlJ. Outro
achado importante foi o fato de a DOA néo correlacionar com
os parametros clinicos periodontais nos sitios onde a densida-
de foi mensurada. Isso sugere que talvez a alteragdo na DOA
possa estar associada a presenca da AlJ e ndo a inflamagéo
periodontal local.

A consequéncia no longo prazo da redug¢do da DOA em
pacientes com AlJ ainda néo estd bem estabelecida. Nao pode-
mos afirmar se a artrite influencia na periodontite e vice-versa
ou se o individuo € suscetivel a doengas cronicas osteoliticas
de uma forma geral, podendo manifestar tanto artrite quanto
periodontite ou osteoporose. Um estudo prospectivo esta sendo
realizado por nosso grupo para observar os possiveis desfechos
dessa redugdo na DOA em pacientes com AlJ, tanto com rela-
¢do avelocidade de reabsorgdo da crista dssea alveolar como no
diagnostico precoce de alteragdes de densidade 6ssea sistémica.

Sendo assim, pode-se concluir que os pacientes com AlJ
apresentaram menor DOA, quando comparados a controles
saudaveis. Além disso, a DOA ndo apresentou correlagdo com
os parametros clinicos reumatoldgicos e periodontais, nao sendo
influenciada pela medicag@o ou atividade de doenga reumatica.
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Prevaléncia e diversidade genética do torque teno
virvus em pdcz'entes com /zipus eritemaroso sistémico
em servigo de referéncia no Mato Grosso do Sul
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Ana Rita Coimbra Motta de Castro*, Solange Zacalusni Freitas®

RESUMO

Estudos recentes sobre o torque teno virus (TTV), género Anellovirus, permitiram construir a hipdtese de que esse virus
pode ser um desencadeante ou tenha algum papel patogénico nas doengas reumaticas autoimunes. Objetivos: Verificar
a frequéncia da infecgdo pelo TTV em pacientes com lupus eritematoso sist€émico (LES), e sua diversidade génica, a
existéncia de correlagdo entre a infecgdo pelo TTV e as manifestagdes clinicas do LES, sua evolugdo clinica e o perfil
soroldgico. Pacientes e métodos: Foram obtidas 46 amostras de soro de pacientes com LES atendidos no Ambulatério
de Reumatologia do Hospital Universitario de Campo Grande (NHU/FAMED/UFMS). Para os controles, utilizaram-se
46 amostras de soro de doadores de sangue. O DNA viral foi extraido das amostras utilizando o QlAamp DNA Blood
Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Alemanha), e amplificado utilizando a técnica de nested PCR. Resultados: Foi encontrada
positividade para o TTV em 17 (37%) dos pacientes lupicos, e em apenas sete (15,2%) dos controles (teste z, P=0,03). Nao
houve correlacdo entre a infecgdo pelo TTV, as manifestagdes clinicas, o perfil soroldgico e a evolugao clinica dos pacientes
avaliados neste estudo. Conclusdo: A presenca do TTV nos pacientes com LES necessita ser mais bem compreendida a
partir deste estudo inicial.

Palavras-chave: Anellovirus, doengas autoimunes, lipus eritematoso sistémico, torque teno virus.
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conhecidos mais de 30 genoétipos de TTV, classificados em
cinco grupos gendmicos maiores.°

INTRODUCAO

Em 1997, Nishizawa et al.! isolaram um novo virus a partir de
amostras de soro de um paciente com hepatite pos-transfusional
de etiologia desconhecida. Esse virus foi inicialmente deno-
minado virus TT (em inglés, TTV). Mais tarde o virus seria
chamado de virus torque teno, conservando as iniciais TTV.>?

A particula viral do TTV ndo possui envelope lipidico
externo, ¢ o genoma ¢ formado por uma fita simples de DNA
circular com aproximadamente 3.800 pares de bases.* No
entanto, ao contrario de outros DNA virus, o TTV exibe alta
heterogeneidade genética.’ Devido a essa caracteristica, sdo

Embora o TTV tenha sido inicialmente associado a doenga
hepatica e a alta mortalidade entre pacientes com hepatite
aguda pelo virus da hepatite B (VHB), essa associagdo ndo
foi confirmada por estudos mais recentes.’

Estudos epidemioldgicos tém evidenciado a presenca
do TTV em varias condigdes patoldgicas, tais como doenga
de Hodgkin,” anemia aplastica,® fibrose pulmonar idiopati-
ca,” doen¢a pulmonar aguda,'® pénfigo bolhoso,'" piora do
progndstico do cancer de laringe'? e redugdo da sobrevida
em pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia
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humana (HIV)."* Contudo, esses estudos ndo conseguiram
caracterizar o real significado da presenga do TTV nessas
enfermidades.!*

Atualmente, tem-se discutido o papel das infec¢des vi-
rais como fator desencadeador das doengas autoimunes.!
Conhecimentos recentes da biologia do TTV permitiram
construir a hipdtese de que ele possa ser desencadeador de
doengas reumaticas autoimunes.'*!¢ Entretanto, existem poucos
trabalhos relacionando infeccdo pelo TTV com tais doengas
reumatologicas.

Em 2005, Gergely et al.'” observaram uma frequéncia
de infecgdo pelo TTV em pacientes com lipus eritematoso
sistémico (LES) de 56,87%, significativamente mais alta que
a frequéncia nos controles saudaveis, de 33,16% (P < 0,001).
Foi observado, ainda, que parentes de primeiro grau de pa-
cientes lupicos apresentavam frequéncia de infecgéo (51,28%)
significativamente menor que a de seus respectivos parentes
(66,11%; P = 0,0184), mas significativamente maior que a
dos controles saudaveis sem grau de parentesco (33,16%;
P =0,0026). Especulou-se, entdo, que fatores genéticos para
a suscetibilidade para o LES poderiam, ainda, influenciar na
infecgdo pelo TTV."”

O presente trabalho tem como objetivos verificar a fre-
quéncia da infecgdo pelo TTV e sua diversidade génica em
pacientes com LES, assim como verificar se ocorre correlagido
entre a presen¢a do virus, as manifestagdes clinicas e o perfil
soroldgico de autoanticorpos antinucleares apresentados pelos
pacientes lipicos.

PACIENTES E METODOS

Foram utilizadas neste trabalho 46 amostras de soro obtidas
aleatoriamente de pacientes portadores de LES, entre 14 ¢ 51
anos, atendidos no Ambulatério de Reumatologia do Nucleo
do Hospital Universitario de Campo Grande da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul (NHU/FAMED/UFMS). Para
os controles foram utilizadas 46 amostras de soro, obtidas
de doadores de sangue saudaveis do Hemontcleo do NHU/
FAMED/UFMS.

Todos os pacientes selecionados deveriam apresentar pelo
menos quatro dos 11 critérios de classificacdo revisados para
LES do American College of Rheumatology,'® concordar em
participar da pesquisa apds explicagdo e entendimento da mes-
ma, e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Nenhum paciente poderia apresentar outras doencas infec-
ciosas associadas, neoplasias malignas ou outras doencas
autoimunes.
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A partir de seus prontuarios médicos arquivados no Servigo
de Arquivamento Médico do NHU/FAMED/UFMS, foram
pesquisados os seguintes dados dos pacientes selecionados:
género, idade, manifestacdes clinicas do LES, tempo de
doenga, presenga de fator antinucleo (FAN, técnica de imu-
nofluorescéncia indireta, substrato células HEp2) e presenca
dos autoanticorpos anti-DNA (imunofluorescéncia indireta,
substrato Crithidia luciliae), anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNP
(técnica de ELISA), além de tratamentos prévio e atual.

Para a analise dos resultados, o tratamento dos pacientes
foi considerado como baixa imunossupressao quando uso de
cloroquina e/ou prednisona na dose de até 20 mg/dia. O uso
de prednisona com dose acima de 20 mg/dia e/ou azatioprina
e/ou metotrexato e/ou ciclofosfamida e/ou ciclosporina foi
considerado como alta imunossupressao.

Para a extragdo do DNA viral a partir do soro foi utilizado o
QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN, Hilden, Alemanha),
de acordo com as instrugdes do fabricante. O DNA viral ex-
traido foi entdo amplificado utilizando-se a técnica de reacdo
de cadeia de polimerase nested (nested PCR), descrita por
Devalle e Niel."” Todos os oligonucleotideos utilizados pela
técnica de PCR (T1S e T2S, senso; T1A, T2G1A, T2G2A,
T2G3A, T2G4A e T2G5A, antissenso) foram descritos por
Devalle ¢ Niel em 2004.6

A relagdo entre TTV e LES foi avaliada por meio do teste
exato de Fisher. O mesmo teste foi utilizado para avaliar a
relacdo entre o LES e os genogrupos do TTV, entre TTV e
os sinais clinicos, entre TTV e os resultados observados na
sorologia, ¢ entre TTV e o esquema de tratamento utilizado.
A comparagdo do percentual de individuos com TTV positivo
entre o grupo-controle e aquele de individuos com LES foi
realizada por meio do teste z. Ja a comparag@o entre individuos
com TTV positivo e com TTV negativo em relagido ao tempo
de doenca (LES) foi realizada por meio do teste 7 de Student.*
A analise estatistica foi realizada utilizando-se os softwares
SigmaStat, versdo 2.0, e SPSS, versdo 13.0, considerando
diferencas e relagdes significativas quando P < 0,05.

Este trabalho foi submetido e aprovado pela Comissdo de
Etica em Pesquisa da UFMS.

RESULTADOS

A idade média dos individuos com LES foi de 31,8 + 9,4 anos
(média + desvio-padrdo). Com relacdo ao género, 44 (95,7%)
eram feminino. O tempo médio de doenga foi de 6,0 +4,1 anos.
Entre os controles, a idade média foi de 38,8 + 11,5 anos, € 45
(97,8%) pacientes eram do gé€nero feminino (Tabela 1).

Rev Bras Reumatol 2012;52(1):44-54



Prevaléncia e diversidade genética do torque teno virus em pacientes com lipus eritematoso sistémico em servigo de referéncia no Mato Grosso do Sul

Tabela 1
Frequéncia relativa e absoluta de individuos com relagdo ao
TTV e ao LES. Campo Grande, 2011

1TV
LES
Positivo Negativo
Sim 37,0%* (n=17) 63,0% (n =29)
Nao 15,2% (n=7) 84,8% (n =39)

0Os dados estdo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta).
*Diferenca significativa com relagao ao grupo-controle.
No teste z, valor de P = 0,03.

Entre os individuos portadores de LES, 17 (37,0%) apre-
sentavam TTV positivo e 29 (63,0%) apresentavam TTV
negativo. Ja entre os individuos do grupo-controle, apenas sete
(15,2%) apresentavam TTV positivo, enquanto 39 (84,8%)
apresentavam TTV negativo. Houve relagdo significativa entre
LES e presenga do TTV (teste exato de Fisher, P=0,02), com
percentual de individuos com LES e TTV positivo significati-
vamente maior que o observado para aqueles do grupo-controle
(teste z, P=10,03) (Tabela 2).

Entre os individuos com LES ¢ TTV positivo (n = 17),
sete (41,2%) apresentavam TTV do genogrupo 1, nenhum
(0,0%) apresentava TTV do genogrupo 2, sete (41,2%) apre-
sentavam TTV do 3, outros sete (41,2%) apresentavam TTV
do 4 e, finalmente, outros sete (41,2%) apresentavam TTV do
genogrupo 5 (Tabela 2).

Com relag@o as coinfecgdes entre varios genogrupos,
nove (52,9%) individuos apresentavam TTV de apenas um
genogrupo, enquanto os oito restantes (47,1%) apresentavam
TTV de mais de um genogrupo. Especificamente, seis indi-
viduos (35,3%) apresentavam TTV de dois genogrupos, um
(5,9%) apresentava TTV positivo de trés genogrupos, um (5,9%)
apresentava TTV positivo de quatro genogrupos e nenhum
individuo apresentava TTV positivo dos cinco genogrupos
(Tabela 2). Nao houve relagdo entre ter ou ndo LES e a quan-
tidade de genogrupos TTV positivos observados (teste exato
de Fisher, P=0,19).

Os sinais clinicos pesquisados entre os individuos lupicos
estdo apresentados na Tabela 3. Ndo houve relagdo entre TTV e
cada um dos sinais clinicos avaliados neste estudo (teste exato
de Fisher, P variando entre 0,07 e 1,00).

Os dados da sorologia estdo apresentados na Tabela 4.
Nao houve relagdo entre TTV e FAN (teste exato de Fisher,
P=0,23). Da mesma forma, ndo houve relagdo entre TTV e os
autoanticorpos avaliados neste estudo (teste exato de Fisher,
valor de P variando entre 0,12 ¢ 1,00).
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Tabela 2

Frequéncia relativa e absoluta de individuos nos grupos
controle e portadores de LES, de acordo com a positividade
do TTV e seu genogrupo. Campo Grande, 2011

Caracteristica Frequéncia
LES Controle
v
Positivo 37,0% (n=17)* 15,2% (n=7)
Negativo 63,0% (n =29) 84,8% (n = 39)
Genogrupo
1 41,2% (n = 7) 0,0% (n = 0)
2 0,0% (n = 0) 0,0% (n = 0)
3 41,2% (n=7) 42,9% (n = 3)
4 412% (n=7) 57,1% (n = 4)
5 41,2% (n=7) 14,3% (n=1)
Coinfeccao
Um genogrupo 52,9% (n=9) 85,7% (n = 6)
Dois genogrupos 35,3% (n=6) 14,3% (n=1)
Trés genogrupos 59% (n=1) 0,0% (n =0)
Quatro genogrupos 59% (n=1) 0,0% (n =0)
Cinco genogrupos 0,0% (n=0) 0,0% (n=0)

Os dados estdo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta).
*Diferenca significativa com relagdo aos individuos do grupo-controle (teste z, P = 0,03).

Tabela 3

Frequéncia relativa e absoluta de individuos com LES, de
acordo com o sinal clinico observado e sua relagdo com o TTV.
Campo Grande, 2011

TTV
Sinal clinico
Positivo Negativo
Eritema 41,2% (n = 14) 58,8% (n =20)
Lesao cutanea discoide 50,0% (n=2) 50,0% (n =2)

Fotossensibilidade

37,8% (n=14)

62,2% (n =23)

Ulcera 44,4% (n=12) 55,6% (n =15)
Artrite 37,5% (n = 15) 62,5% (n = 25)
Serosite 33,3% (n=5) 66,7% (n =10)

Manifestagao renal

Manifestagao neuroldgica

Manifestagao hematoldgica

24,0% (n = 6)
66,7% (n = 2)
39,3% (n=11)

76,0% (n = 19)
33,3% (n=1)
60,7% (n=17)

0Os dados estdo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta).
N&o houve relagdo entre TTV e cada um dos sinais clinicos avaliados neste estudo (teste exato de
Fisher, P variando entre 0,07 e 1,00).
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Com relagdo ao tratamento para o LES, entre os individu-
os com a doenca ¢ que apresentavam TTV positivo (n=17),
trés (17,6%) estavam sendo tratados com imunossupresséo bai-
xa e 14 (82,4%) estavam sendo submetidos a imunossupressao
alta. Ja entre os que apresentavam TTV negativo (n = 29), 10
(34,5%) estavam sendo tratados com imunossupressao baixa
e 19 (65,5%) com imunossupressdo alta. Ndo houve relagio
entre o esquema de tratamento utilizado e o TTV (teste exato
de Fisher, P =0,32) (Tabela 5).

Tabela 4
Frequéncias relativa e absoluta de individuos com LES, de

acordo com a sorologia observada, e sua relagdo com o TTV.
Campo Grande, 2011

TV
Sorologia . .
Positivo Negativo

Fator antintcleo (FAN) 34,3% (n=12) 65,7% (n =23)
Anticorpo anti-DNA 30,8% (n = 8) 69,2% (n = 18)
Anticorpo anti-Sm 14,3% (n=1) 85,7% (n = 6)
Anticorpo anti-Ro 31,8% (n=7) 68,2% (n = 15)
Anticorpo anti-La 14,3% (n=1) 85,7% (n = 6)
Anticorpo anti-RNP 33,3% (n = 2) 66,7% (n = 4)

0Os dados estdo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta).
N&o houve relacdo entre TTV, FAN e autoanticorpos avaliados neste estudo (teste exato de Fisher,
P variando entre 0,12 e 1,00).

Tabela S

Frequéncias relativa e absoluta de individuos com LES, de
acordo com seu grau de imunossupressao, ¢ sua relagdo com
o TTV. Campo Grande, 2011

TV
Imunossupressao
Positivo Negativo
Alta 82,4% (n=14) 65,5% (n=19)
Baixa 17,6% (n = 3) 34,5% (n=10)

0s dados estdo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta).
No teste exato de Fisher, valor de P = 0,32 néo significante.

DISCUSSAO

Encontramos prevaléncia de infec¢@o pelo TTV mais baixa que
a relatada na literatura,'*? seja nos pacientes lupicos (37,0%,
n = 17), seja nos controles (15,2%, n= 7).

Para a detec¢do do DNA viral, sdo criticos os métodos de
extragdo do DNA e a regido do genoma viral reconhecido pelos
oligonucleotideos iniciadores utilizados na técnica de PCR.?

De Paula et al.,** a0 compararem quatro métodos diferentes
de extracdo de RNA do virus da hepatite A (VHA) em amos-
tras de soro e fezes, concluiram que os métodos que utilizam

52

fenol-cloroformio sdo mais eficientes para extragdo de RNA
viral em amostras de soro, enquanto os métodos que utilizam
a guanidina sdo mais eficientes em amostras fecais. Embora o
TTV seja um DNA virus, essa observacdo talvez seja valida
e possa explicar a baixa prevaléncia encontrada, uma vez que
0 QIAamp DNA Blood Mini Kit utilizado neste trabalho nao
contém fenol-cloroférmio, mas utiliza guanidina.

Niel et al.,” utilizando método de extracdo de DNA a base
de fenol-cloroférmio, encontraram prevaléncia de infec¢do
pelo TTV em doadores de sangue normais de 62% (n=45), e
71% (n=37) em pacientes com hepatite ndo A-C. Devalle et al.,®
utilizando os mesmos oligonucleotideos dirigidos a regido UTR
utilizados neste estudo e com método de extracdo de DNA a
base de fenol-cloroférmio, encontraram prevaléncia de 46%
(n=11) em doadores de sangue.

Encontrou-se neste trabalho uma associacdo estatistica-
mente significativa entre LES e infec¢do pelo TTV. Dessa
forma, o TTV, ao infectar individuos suscetiveis, pode ser um
fator desencadeante para o desenvolvimento do LES, e varios
poderiam ser os meios pelos quais o virus levaria a doenga.

Shirai et al*® relataram que virus com tropismo por lin-
fécitos, como o TTV, tém potencial para ativacdo policlonal
de células B e T, inclusive linfocitos autorreativos. Assim, o
TTV levaria a proliferacdo de células B, causando aumento da
produgdo de anticorpos, resultando em acimulo de complexos
imunes circulantes que poderiam causar dano ao hospedeiro.?’
Ou, ainda, poderia estimular a expansdo de células T autorrea-
tivas que ja estavam presentes dentro do préprio organismo do
hospedeiro, mas devido ao seu pequeno niimero eram incapazes
de causar uma doenga autoimune.?%

Ao infectar as células do hospedeiro, muitos virus, pela
acdo de suas proteases, alteram o metabolismo das mesmas.*
Apbs infectar células do sistema imunologico, como macréfa-
gos e células T, o TTV poderia interferir como o processamento
¢ a apresentacdo de antigenos, gerando novos epitopos, que
serviriam de desencadeantes para a autoimunidade. Poderia
ainda, semelhante ao que ocorre com o citomegalovirus, inter-
ferir com a expressdo de moléculas de MHC classe 1.>! Dessa
forma, o TTV estimularia a induco de diversas citocinas que
podem desviar as células T regulatérias para a suscetibilidade
ao LES.

Em alguns isolados de TTV foi observada a presenga de
uma proteina putativa com potencial apoptotico, denominada
proteina indutora de apoptose derivada do TTV (em inglés,
TAIP). Essa proteina apresentou capacidade de induzir apop-
tose em linhagens de células humanas cancerigenas, como
células de carcinoma hepatocelular, osteossarcoma e carcinoma
pulmonar de pequenas células.*>** Anormalidades na apoptose
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poderiam levar a perda de linfocitos regulatorios essenciais
para o controle da autoimunidade. Ou, ainda, a produgdo ex-
cessiva de restos apoptdticos, ou mesmo a produgao de restos
apoptdticos qualitativamente diferentes devido a apoptose
anormal, associadas a depuragdo defeituosa geneticamente
mediada ou induzida pelo virus, poderiam estimular células
B autorreativas via receptores toll-like (TLR).>* Em estudo
publicado em 2009, Rocchi ef al.’® observaram que o DNA
do TTV poderia induzir células esplénicas de camundongo a
produzir e secretar [Fy, IL-6 e IL-10, e que este efeito seria
mediado via TLR 9.

Além disso, o mimetismo molecular entre antigenos do
TTV e autoantigenos poderia estimular linfocitos autorreati-
vos, sinalizando para o desenvolvimento de uma resposta de
autoimunidade.*

Gergely et al.'” observaram a resposta cruzada entre o
autoantigeno nuclear HRES-1/p28, peptideos especificos do
TTV e o autoantigeno Iupico 70kU1 snRNP, mas o significado
clinico dessa resposta ainda néo foi estabelecido.

A associagdo encontrada entre a infecg¢do pelo TTV ¢ o
LES poderia, no entanto, ser decorrente da imunossupressdo
provocada pelo seu tratamento, a base de corticosteroides e
imunossupressores, tais como azatioprina e ciclofosfamida.
Nesse caso, deveriamos considerar a infec¢do pelo TTV como
oportunista. A rela¢do entre a infecgdo pelo TTV e o nivel
de imunossupressio dos pacientes foi avaliada, e ndo houve
diferenca estatistica significativa entre os individuos que
apresentavam alta e baixa imunossupressdo. Apesar de este
dado sugerir ndo haver relagdo entre a imunossupressdo ¢ a
infeccdo pelo TTV, ele deve ser considerado com cautela, pois
um dos grupos (TTV positivo submetido a imunossupressao
baixa) apresentou niimero muito baixo de individuos (n = 3),
o que dificulta a avaliag@o estatistica.

Niel et al.’? sugeriram ser comum no Brasil a coinfec¢io
entre varios genotipos de TTV. Apesar disso, em nosso tra-
balho a maioria dos individuos infectados pelo TTV, seja do
grupo-controle, seja do grupo com LES, apresentou infecgio
por apenas um genogrupo (respectivamente, 85,1% e 52,9%).
Nao houve diferenga estatistica entre esses dados.

Entre os pacientes lupicos, todos os genogrupos foram
encontrados, exceto os genogrupos 2 e 4, que sdo 0S menos
comuns do TTV no Brasil.®

Neste trabalho, as manifesta¢des clinicas mais prevalentes
do LES (artrite, fotossensibilidade, eritema malar, alteragdes
hematoldgicas, tlceras orais ou nasais e alteragdes renais)
foram semelhantes ao que foi observado por Bezerra et al.’®
Nao houve relagio estatisticamente significativa entre TTV ¢
cada um dos sinais clinicos avaliados neste estudo. Porém, as
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manifesta¢des neuroldgicas apresentaram frequéncia maior nos
individuos TTV positivos, enquanto as outras manifestacdes,
principalmente as renais, predominaram entre os individuos
TTV negativos. Em 2005, Gergely et al.'” também nio con-
seguiram associar a detec¢do do DNA do TTV a alteragdes
sistémicas do LES ou aos escores SLEDAL

Soroprevaléncias elevadas do TTV tém sido observadas em
varias regides do mundo, mesmo em pessoas aparentemente
saudaveis,? e, como atualmente todo o potencial patogénico do
TTV baseia-se em levantamentos epidemioldgicos, alguns pes-
quisadores tém inclusive duvidado deste potencial.'* Portanto,
ndo existem ainda evidéncias para se indicar tratamento para
a infecgdo pelo TTV; também ainda ndo ha evidéncias de que
a erradicagdo do TTV no organismo possa alterar o curso de
alguma doenca em evolug@o.

Porém, depreende-se deste estudo, e do material que
se encontra nos artigos cientificos a respeito, que o TTV
poderia utilizar mais de um mecanismo para desenvolver
a doenga autoimune, mas que ainda sdo necessarios outros
trabalhos a fim de determinar o real potencial patogénico
do TTV dentro do sistema imune, sua capacidade de in-
duzir uma resposta autoimune alterada, modificar o curso
clinico ou desencadear o LES em individuos geneticamente
predispostos.
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RESUMO

Introducio: O papel imunorregulatdrio da vitamina D tem sido alvo de um crescente niimero de estudos em pacientes com
lupus eritematoso sistémico (LES). Objetivos: Determinar os niveis séricos de 25-hidroxivitamina D, [25(OH)D] em
pacientes com LES e verificar a associagio da insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D com parametros clinicos e laborato-
riais. Métodos: Estudo de corte transversal, prospectivo, realizado no ambulatério de LES do Servigo de Reumatologia
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco. Foram incluidos 78 pacientes portadores de LES ¢
64 voluntarios (grupo de comparago) pareados por género e idade. Resultados: Constatou-se insuficiéncia/deficiéncia
de 25(OH)D em 45 (57,7%) pacientes com LES ¢ em 25 (39%) individuos do grupo de comparag@o. Os niveis séricos
médios de 25(OH)D foram 29,3 ng/mL (6,1-55,2 ng/mL) nos pacientes com LES e 33,12 ng/mL (15,9—63,8 ng/mL)
no grupo de comparagdo; essa diferenga é considerada estatisticamente significante (P = 0,041). Nao houve diferenga
estatisticamente significante entre as médias de idade dos dois grupos. Nao houve associag@o estatisticamente signifi-
cante entre insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D e tempo de diagndstico, atividade de doenga (SLEDAI > 6), fadiga,
uso de corticosteroides ¢ de antimalaricos ¢ anti-DNA. Conclusdes: Foi constatada alta prevaléncia de insuficiéncia/
deficiéncia de 25(OH)D nos pacientes com LES (57,7%), com diferenga estatisticamente significante em relacdo ao
grupo de comparago. Nao evidenciamos associa¢do de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D com as variaveis clinicas
¢ laboratoriais estudadas. Os autores enfatizam a importancia da determinago dos niveis séricos de 25(OH)D em todos
os pacientes com LES, independente de onde residam e do tempo de diagnoéstico da doenga.

Palavras-chave: vitamina D, doengas autoimunes, lupus eritematoso sistémico.

© 2012 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

INTRODUCAO

O lapus eritematoso sistémico (LES) constitui uma das doengas
autoimunes reumatologicas mais frequentes na populacdo. Tem
como uma das principais caracteristicas a presenga de multiplos

autoanticorpos, ¢ sio alvos possiveis dessa doenga os mais
diversos orgdos ¢ sistemas. O LES acomete principalmente
mulheres em idade fértil, na propor¢do 8—12:1. Apresenta altos
indices de morbidade, e até mesmo o desfecho fatal de alguns
pacientes é uma possivel consequéncia.'?
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Embora os fatores que contribuem para a patogenia da
doenga ndo estejam completamente esclarecidos, sabe-se
que mecanismos genéticos, fatores ambientais, hormonais e
imunoldgicos estdo implicados.? Dentre os fatores ambien-
tais, a vitamina D vem sendo alvo de um numero crescente
de estudos nos ultimos anos, demonstrando seu papel na
autoimunidade.®*

A vitamina D ¢ um hormonio esteroidal cujas principais
fungdes consistem na regulacdo da homeostase do célcio, na
formac@o e na reabsorcdo dssea, por meio de sua interagdo com
as paratireoides, os rins e os intestinos.® Sua principal fonte
¢ representada pela formagdo endogena nos tecidos cutaneos
apos exposicao a radiagdo ultravioleta B (UVB), e exerce seu
efeito biologico por meio do seu receptor (RVD), que ¢ am-
plamente distribuido no organismo, inclusive em células do
sistema imune.® A vasta distribui¢io e expressdo do RVD na
maioria das células imunes, incluindo mondcitos, macréfagos,
células dendriticas, células natural killer ¢ linfocitos T e B,
além das agdes na proliferacdo e na diferenciagdo celular,
tornam a vitamina D uma candidata potencial na regulagdo
do sistema imunologico.’

Pacientes com LES apresentam multiplos fatores de risco
para deficiéncia de vitamina D. A fotossensibilidade carac-
teristica da doenga determina menor exposi¢do do individuo
ao sol e recomendacdo quanto ao uso de protetor solar que
bloqueie a radiagdo UVB, diminuindo a produgio cuténea de
vitamina D. O uso cronico de corticosteroides, farmaco de
uso frequente no tratamento de pacientes com LES, altera seu
metabolismo. Além disso, o comprometimento renal grave, que
pode ocorrer em pacientes com nefrite lupica, pode alterar a
etapa de hidroxilagdo da vitamina D.?

Estudos tém relacionado insuficiéncia/deficiéncia de vita-
mina D com varias doengas autoimunes, incluindo diabetes
mellitus insulino-dependente,’ esclerose multipla,'’ doenga
inflamatoria intestinal* e LES.*%!"12 Diante dessas associa-
¢des, sugere-se que a insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D
seja um fator extrinseco capaz de modificar a prevaléncia de
doengas autoimunes como o LES® e ainda interferir em sua
gravidade.!!!?

Estudos realizados no Brasil nas cidades de Recife" e Sdo
Paulo'* em individuos normais demonstraram alta prevaléncia
de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D. Diante desse con-
texto, o presente estudo teve por objetivo determinar os niveis
séricos de 25-hidroxivitamina D, [25(OH)D] em pacientes com
LES atendidos no Servico de Reumatologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE),
e verificar a associac@o de insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D
com parametros clinicos e laboratoriais.

Rev Bras Reumatol 2012;52(1):55-65

PACIENTES E METODOS

Foi realizado estudo de corte transversal, prospectivo, de-
senvolvido no periodo de abril de 2009 a marco de 2010,
no ambulatorio de Lupus Eritematoso Sistémico do Servigo
de Reumatologia do HC/UFPE. A amostra foi obtida por
conveniéncia. Foram incluidos 78 pacientes portadores
de LES que apresentavam quatro ou mais dos critérios de
classificagdo do American College of Rheumatology (ACR)"
e 64 voluntarios, que formaram o grupo de comparagio,
parecados por género e idade, ndo portadores de LES. Foram
excluidos do estudo todos os individuos com diagndstico
de outras doengas autoimunes.

Para registro das informagdes, foi elaborado e utilizado
um Protocolo de Coleta de Dados, que foi preenchido pelo
pesquisador responsavel. As respostas foram adquiridas di-
retamente com o paciente e em seu prontudrio. Os pacientes
foram avaliados clinicamente e, em seguida, amostras de
sangue (5 mL) foram coletadas e centrifugadas. Os soros foram
separados e estocados a -20 °C até a realizagao dos exames
laboratoriais. Os niveis séricos de 25(OH)D foram determi-
nados por meio do método de quimioluminescéncia (Elecsys
2010, Roche®).!® Definiu-se como niveis séricos normais
de 25(OH)D valores > 30 ng/mL,'"” e insuficiente/deficiente
quando < 30 ng/mL. O anti-DNA foi analisado por meio do
método de imunofluorescéncia em Crithidia.'®

Foi avaliada a associagio de insuficiéncia/deficiéncia de
25(0OH)D com as seguintes variaveis: tempo de diagnostico,
fadiga por meio da escala visual analdgica (EVA)," atividade
de doenga pelo SLEDAI? uso de corticosteroides e cloroquina,
e anti-DNA.

Para analise dos dados foram obtidas distribuigdes
absolutas e percentuais das variaveis na escala nominal,
e para as variaveis numéricas, as medidas de estatistica
descritiva média, desvio-padrdo, valores minimo ¢ maxi-
mo. Para testar a associagdo individual entre as varidveis
independentes e a insuficiéncia/deficiéncia da 25(OH)D
realizou-se analise univariada utilizando o teste qui-quadrado
de Pearson. A comparag@o das médias de idade e dos niveis
de 25(OH)D entre os grupos foi feita por meio do teste #
de Student para amostras independentes, com intervalo de
confianca de 95%.

Os dados foram digitados em planilha Excel, e o software
estatistico utilizado para a obtencdo dos calculos estatisticos
foi o SPSS, versdo 17.0. O nivel de significancia utilizado nas
decisdes dos testes estatisticos foi de 5,0%.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa sob parecer nimero 1313-08, em 05/12/2008,
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conforme determina a Resolu¢do 196/96 do Conselho
Nacional de Satde do Ministério da Saude e a Declaragdo
de Helsinque VI, promulgada em Edimburgo, Escdcia, em
outubro de 2000.

RESULTADOS

Foi constatada insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D em
45 (57,7%) pacientes com LES e em 25 (39%) individuos no
grupo de comparag@o. A Tabela 1 descreve as variaveis clini-
cas, epidemioldgicas e laboratoriais encontradas na amostra
de pacientes.

Os niveis séricos médios de 25(OH)D foram 29,3 ng/mL
(6,1-55,2 ng/mL) nos pacientes com LES e 33,12 ng/mL
(15,9-63,8 ng/mL) no grupo de comparacdo. Essa diferenca foi
considerada estatisticamente significante. Nao houve diferenga
estatisticamente significante entre as médias de idade dos dois
grupos (Tabela 2).

Nao houve associagdo estatisticamente significante entre
insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D e tempo de diagnostico,
fadiga, atividade de doenga (SLEDAI > 6), anti-DNA, uso de
corticosteroides e de antimalaricos (Tabela 3).

Tabela 1
Descricao das variaveis clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais
no grupo LES

Varidveis n=78 %
Género

Feminino 76 97,4

Masculino 2 2,6
Tempo de diagndstico

Até 36 meses 22 28,2

> 36 meses 56 71,8
Presenca de fadiga 52 66,7
SLEDAI = 6 20 25,6
Anti-DNA positivo 19 24,4
Uso de antimaldrico 32 41,0
Uso de corticosteroides 61 78,2
Dose de corticosteroide

< 7,5 mg/dia 35 44,9

7,5 a 30 mg/dia 38 48,7

> 30 mg/dia 5 6,4
Niveis de vitamina D

<30 ng/mL 45 57,7

> 30 ng/mL 33 42,3
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Tabela 2
Comparacdo entre as médias de idade (anos) e dos niveis de
25(OH)D (ng/mL) entre os grupos LES e de comparacdo

Grupos
Variaveis LES (n=78) Comparacao (n = 64) P*
Média DP Média DP
Idade 36,9 + 10,672 38,13 19,704 0,625
el el 293  £10,284 33,12  £10,350 0,041
25(0OH)D ! ! / ¢ !

*Teste ¢ de Student para amostras independentes. IC = 95%.

Tabela 3
Associacdo entre insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D e as
variaveis género, tempo de diagndstico, fadiga, SLEDAI, anti-
DNA, uso de corticosteroides e de cloroquina

Niveis de 25(OH)D

Total

Variaveis < 30 ng/mL > 30 ng/mL (n = 78) P
n % n %

Género 0,343**
Feminino 45 59,2 31 40,8 76
Masculino 0 0,0 2 100,0 2

Tempo de diagnostico 0,357*
Até 36 meses 15 68,2 7 31,8 22
> 36 meses 30 53,6 26 46,4 56

Fadiga 0,808*
Sim 29 55,8 23 44,2 52
Nao 16 61,5 10 38,5 26

SLEDAI 2 6* 0,971*
Sim 12 60,0 8 40,0 20
Nao 29 36,9 22 43,1 51

Anti-DNA 0,435*
Positivo 9 47,4 10 52,6 19
Negativo 36 61,0 23 39,0 59

Uso de corticosteroide 0,701*
Sim 34 55,7 27 44,3 61
Nao 11 64,7 6 353 17

Uso de cloroquina 0,986*
Sim 19 59,4 13 40,6 22
Nao 26 56,5 20 43,5 46

*Qui-quadrado de Pearson; **Teste exato de Fisher.
¥ Em sete pacientes ndo foi possivel calcular o SLEDAI devido a falta de informagdes laboratoriais.
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DISCUSSAO

A vitamina D é um nutriente essencial para diversos 6rgaos
e tecidos e esta envolvida em multiplos processos biologicos
além do metabolismo ésseo. Nos tltimos anos, os diversos
“papéis” da vitamina D tém merecido destaque. Recente
metanalise sugere que poderia haver diminui¢do na taxa de
mortalidade em individuos que realizassem sua suplemen-
tagdo.”! Além de sua importancia sobre a saude geral do
individuo, a vitamina D tem multiplas a¢des imunorregula-
torias, podendo inclusive estar implicada na etiopatogenia
de doengas autoimunes.?

Embora presente em diversos alimentos, sua principal
fonte ainda é representada pela formag@o endogena nos tecidos
cutdneos apds exposi¢do a radiagdo UVB.? Dependendo da
latitude, do horario e da idade do individuo, cerca de 20 minu-
tos de exposigdo solar podem produzir até 20.000 unidades de
vitamina D, quantidade suficiente para suprir as necessidades
de um adulto durante aproximadamente 25 dias e equivalente
ao adquirido em 200 copos de leite.** No entanto, cada vez
mais os habitos da “vida moderna” nos conduzem a evitar a
sintese endogena de vitamina D.

Recife (PE, Brasil), local em que foi realizada a investiga-
¢o, tem clima tropical, quente e imido, com média anual de
temperatura de 25,2 °C. O municipio esta localizado na latitude
8°04' 03" Sul e longitude 34° 55' 00" Oeste, com altos indices de
insolagdo durante todo o0 ano.” Os pacientes do grupo LES, bem
como os do grupo de comparagao, foram provenientes de Recife e
de outras cidades de Pernambuco, onde ha areas com indices ainda
maiores de insolag¢@o e temperaturas médias anuais superiores.

Apesar da localizagdo geografica e das caracteristicas
climaticas, foram encontrados niveis séricos inadequados de
25(OH)D (< 30 ng/mL) em 57,7% dos pacientes com LES e
em 39% no grupo de comparag@o. Quando da comparacdo
dos niveis séricos médios, estes foram mais baixos no grupo
com LES (29,3 ng/mL) que no de comparagdo (33,12 ng/mL),
diferenca considerada estatisticamente significante.

A alta prevaléncia de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina
D encontrada neste estudo (regido de alta insola¢do) é seme-
lhante a de outros, que demonstraram niveis inadequados
de 25(OH)D entre 50%—75% dos pacientes portadores de
LES, tanto em locais de baixa®*?* como de alta insolagdo.?’
Acreditamos que a alta prevaléncia de insuficiéncia/deficiéncia
de vitamina D encontrada em nossos pacientes com LES seja
justificada como decorrente das recomendagdes do uso de filtro
solar e, principalmente, de evitar a exposi¢ao ao sol.

Embora 78,2% dos pacientes com LES utilizassem corti-
costeroides, ndo foi verificada associac¢do entre sua utilizacdo
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e insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D. No entanto, deve
ser considerada a existéncia de viés de informagdo, devido
a impossibilidade de aferir a regularidade do uso e a dose
cumulativa de corticosteroides.

A cloroquina pode inibir a etapa de la-hidroxilagdo da
25(OH)D, causando decréscimo nos niveis do seu metabolito
mais ativo, todavia sem ocasionar alteragdes nos niveis da
25(0OH)D.”® Nido encontramos associagdo de insuficiéncia/
deficiéncia de vitamina D com uso de cloroquina, aspecto
também observado por Huisman et al.;* entretanto, esses
autores demonstraram niveis séricos diminuidos de 1,25 dihi-
droxivitamina D (1,25(OH),D). No presente estudo ndo foram
aferidos os niveis de 1,25(0OH),D, ndo sendo possivel realizar
conclusdes a respeito.

Em relag@o a atividade de doenca, parece haver contro-
vérsia sobre a influéncia dos niveis séricos de 25(OH)D nos
pacientes lupicos. Nao foi verificada associagdo com atividade
de doenga, em concordincia com outros estudos,®?’?’ embo-
ra tenham utilizado variados pontos de cortes do SLEDAI
Recentemente, Borba ef al.,"! bem como Amital ef al.,'? descre-
veram associacdo de niveis séricos 25(OH)D com atividade
de doenca. Considerando as fungdes imunorregulatdrias da
vitamina D ja descritas na literatura, a expectativa seria de que
pacientes com LES e baixos niveis séricos de 25(OH)D tivessem
doenga mais grave e mais frequentemente ativa. Entretanto, os
dados existentes na literatura sdo discordantes. Isso pode ser
decorrente de aspectos como metodologias empregadas, dese-
nho dos estudos, caracteristicas dos pacientes e variedade dos
pontos de corte do SLEDAI e da 25(OH)D. Além disso, ndo é
conhecido um ponto de corte a partir do qual a 25(OH)D interfira
na atividade de doenga. Desse modo, ainda sdo necessarios
mais estudos e com populagdes maiores, a fim de definir o
real papel da vitamina D na atividade de doenga de pacientes
com LES e a partir de que niveis séricos de 25(OH)D haveria
influéncia sobre a atividade de doenga.

A deficiéncia de vitamina D tem sido identificada como
causa de fraqueza muscular e mialgia em pacientes idosos,***' e
aassociagdo de baixos niveis séricos de 25(OH)D com fadiga em
pacientes com LES tem sido relatada.® Embora a fadiga estivesse
presente em 66,6% dos pacientes com LES, ndo constatamos
associa¢do com insuficiéncia/deficiéncia de 25(OH)D. Neste
estudo ndo foi testada a associagdo entre fadiga em pacientes
com LES e atividade de doenga, uso de farmacos e comorbi-
dades. Esses fatores poderiam justificar a prevaléncia de fadiga
observada nos pacientes com LES deste estudo.

Nao verificamos associag@o entre insuficiéncia/deficiéncia
de vitamina D e tempo de diagndstico da doenga. Foram obser-
vados niveis séricos de 25(OH)D < 30 ng/mL em 15 (68,2%)
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pacientes com LES ha menos de trés anos. Essa observacao
sugere que nos primeiros anos de diagnostico pode ocorrer
insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D. Assim, seria impor-
tante a recomenda¢do da dosagem da 25(OH)D quando do
diagnostico de LES, uma vez que também tem sido encontra-
da alta prevaléncia de insuficiéncia/deficiéncia de vitamina
D em individuos previamente saudaveis,*'*? assim como nos
primeiros anos de doenca.

A associagdo entre insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D
e anti-DNA em pacientes com LES é controversa. No presente
estudo ndo foi observada associa¢do, em concordancia com
os achados de Toloza et al.,° contrariando os resultados de
Carvalho et al.,’® que verificaram associagdo de niveis séricos
de 25(OH)D com presenga de anti-DNA. Ainda sdo necessarios
mais estudos com o objetivo de testar a associacdo do perfil de
autoanticorpos com os niveis séricos de 25(OH)D.

A insuficiéncia/deficiéncia de vitamina D parece ndo ser
uma exclusividade dos pacientes portadores de LES, apesar de
terem, em geral, niveis séricos médios mais baixos que a po-
pulagdo saudavel, conforme demonstrado neste estudo. Niveis
inadequados de vitamina D ocorrem também em criancas
saudaveis, adultos jovens, idosos e pacientes hospitalizados."”
Essa relagdo também foi verificada em recente metanalise®!
com individuos caucasianos saudaveis.

No presente estudo, a porcentagem de insuficiéncia/defi-
ciéncia de vitamina D no grupo de comparag¢éo, 39% (25/64),
foi semelhante a de estudos europeus, que demonstraram
prevaléncia de 40%-80%, descritos em recente revisdo.*
Provavelmente essa alta prevaléncia verificada nos individuos
saudaveis ¢ consequéncia de atividades da “vida moderna”,
que nos fazem evitar a exposi¢o solar e, consequentemente,
a sintese de vitamina D.

Este estudo teve como principais limitagdes a impossibili-
dade de avaliar a dose cumulativa nos pacientes que faziam ou
fizeram uso de corticosteroides e a regularidade de utilizagdo
de fotoprotetores. Nao foi estudada a influéncia da raga, por
esta ser uma variavel de dificil definigdo em nossa populagéo.
Outras dificuldades foram na comparag@o dos nossos resultados
com o de outros estudos existentes, pois confrontamos dados
de regides com diferentes niveis de insolagdo. Além disso,
outros aspectos como metodologias, desenho dos estudos,
caracteristicas dos pacientes e variedade dos pontos de corte
do SLEDALI dificultaram comparagdes.

Concluimos, com base em nossos resultados, que 57,7% dos
pacientes com LES tém baixos niveis séricos de 25(OH)D,
os quais foram significativamente menores que no grupo de
comparagdo. Nao se observou associagio de insuficiéncia/defi-
ciéncia de vitamina D com tempo de diagnostico, atividade da
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doenga, fadiga, anti-DNA, bem como uso de corticosteroides
e cloroquina.

Sendo assim, levando em consideracdo os multiplos “pa-
péis” da vitamina D, enfatizamos a importancia da determina-
¢do dos niveis séricos da 25(OH)D em todos os pacientes com
LES, independente de onde residam e do tempo de diagnostico
da doenga.
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ARTIGO DE REVISAO

Displasia frbromuscular: um diagndstico
diferencial para as vasculites

Thais de Carvalho Pontes', Geisa Pereira Rufino!, Mariana Galvao Gurgel',
Arnaldo Correia de Medeiros?, Eutilia Andrade Medeiros Freire?

RESUMO

A displasia fibromuscular (DFM) envolve artérias de pequeno e médio calibre e ¢ uma causa bem conhecida de hiperten-
sdo em mulheres jovens caucasianas, quando envolve as artérias renais. A etiologia da DFM permanece desconhecida, a
despeito de iniimeras teorias. Ha suspeita de um componente genético, ja que a doenga atinge primariamente caucasianos.
Também ¢ descrita associagdo entre DFM e antigeno de histocompatibilidade HLA-DRw6. Os principais sitios acometidos
sdo as artérias renais, cerebrais, carotidas, viscerais, iliacas, subclavias, braquiais e popliteas. As manifestagdes clinicas
correlacionam-se com o sitio acometido, e a hipertensao arterial sistémica ¢ um sintoma frequente pelo acometimento das
artérias renais em 60%—75% dos casos. O diagnostico da DFM ¢ feito por meio de exame histopatologico e/ou angiografico.
A DFM pode apresentar-se como doenga vascular sistémica, mimetizando vasculites. Essa compreensao ¢ importante porque
tanto a vasculite quanto a DFM podem ter curso clinico grave, e exigem tratamentos diferentes. O diagndstico diferencial
pode ser dificil diante de uma apresentagao clinica atipica ou da incapacidade de obter a confirmagao histopatoldgica. Ha
relatos isolados de DFM mimetizando poliarterite nodosa, sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Alport, feocromocitoma,
sindrome de Marfan e arterite de Takayasu. Os reumatologistas devem estar atentos para fazer esse diagndstico diferencial.
O tratamento da DFM ¢ recomendado apenas em casos sintomaticos, e consiste em revascularizagdo (cirirgica ou por
angioplastia percutdnea transluminal). Na DFM, efeitos da corticoterapia podem ser direta e rapidamente deletérios para

a parede vascular, levando a piora das lesdes.

Palavras-chave: displasia fibromuscular, vasculite, diagnostico diferencial.
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DEFINICAO, ETIOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

A displasia fibromuscular (DFM) ¢ uma doenga vascular ndo
inflamatoria e ndo aterosclerotica, que envolve artérias de pe-
queno e médio calibre'* e afeta predominantemente mulheres
caucasianas, magras, entre 15 e 50 anos,’ sem historia familiar
da doenca.' A etiologia da DFM permanece desconhecida, a
despeito de inimeras teorias. Supde-se que haja um compo-
nente genético, ja que a doenga atinge primariamente cauca-
sianos e associa-se com o antigeno de histocompatibilidade
HLA-DRw6. E importante lembrar que a DFM foi descrita
inicialmente em pares de primos ¢ gémeos monozigdticos. A
predominancia feminina e a frequéncia de descoberta da DFM

durante a gravidez sugerem que o estrogénio desempenhe
algum papel na patogénese da doenca.®

Além desses achados sugestivos de etiologia genética e
hormonal, foram descritos casos de DFM associados a trans-
tornos de coagulagdo, como a mutacdo do fator V Leiden, a
presenga de anticorpos antifosfolipides, estresse mecénico’ e
tabagismo.’

CLASSIFICACAO

A classificag¢do da doenca ¢ dada segundo a camada atingida
primariamente. A DFM pode ser classificada em intima, média
ou adventicia. A displasia da camada média ainda é subdividida
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em DFM medial, perimedial e medial hiperplasica.” A lesdo da
camada intima ocorre em menos de 10% dos pacientes, tem
evolucdo mais rapida e, histologicamente, ha uma deposicdo
circunferencial de coldgeno, sem componente lipidico ou
inflamatdrio envolvidos. Pode haver oclusio arterial e envol-
vimento simultaneo de varias artérias de médio calibre, como
renal, cardtida e mesentérica, mimetizando uma vasculite
necrotizante.” A lesdo da camada média ¢ a mais comum (90%
dos casos),® e tem progressdo mais lenta. Ja a lesdo da camada
adventicia é bem menos frequente.’

PRINCIPAIS ARTERIAS ACOMETIDAS

A frequéncia da DFM na populag@o geral ¢ inferior a 1%, refle-
tindo apenas a forma sintomatica.? Esta enfermidade, porém, ¢
uma causa bem conhecida de hipertensdo em mulheres jovens
caucasianas, quando envolve as artérias renais.'

A DFM afeta as artérias renais com frequéncia de 60%—
75%. A lesdo esta confinada aos dois tercos distais desta arté-
ria,'® envolvendo seus ramos em cerca de 39% dos pacientes.
A artéria renal direita é o local dominante da DFM, mas a
doenga ocorre bilateralmente em 39%—66% de casos. O papel
do estresse mecanico como fator etioldgico é corroborado pela
predominancia de lesdes a direita, uma vez que a mobilidade
desse rim é mais importante que a do rim esquerdo.®

Outros leitos vasculares, no entanto, também podem
estar envolvidos em 28% dos pacientes com DFM. Lesoes
displasicas das artérias cefalicas sdo descritas em 25%-30%
dos casos,” ocorrem em mulheres adultas jovens (85% dos
casos), ¢ a artéria carotida interna é a mais frequentemente
afetada (95% dos casos de acometimento das artérias cefélicas),
geralmente de modo bilateral (60%—85%), podendo coexistir
com a participagdo das artérias vertebrais.'’Além disso, foi
descrito o acometimento de artérias viscerais, iliacas, subcla-
vias, braquiais e popliteas.!>*!1:12

QUADRO CLINICO

As manifesta¢des clinicas da DFM sdo determinadas pela
artéria acometida e pelo grau de comprometimento do fluxo
sanguineo arterial. Sintomas cerebrovasculares, decorrentes
de DFM em artéria carotida, e hipertensdo arterial secun-
daria a DFM em artéria renal sdo as manifestagdes mais
comuns. O acometimento em outras artérias pode permanecer
assintomatico.>!%!!

Na DFM da artéria renal, em decorréncia da obstrugdo
arterial, ocorre isquemia e progressiva perda de parénquima
renal, além do quadro clinico de hipertensdo arterial."?
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As manifestagdes neuroldgicas incluem ataques isqué-
micos transitorios, acidente vascular cerebral, hemorragia
subaracnoidea e achados inespecificos, como dores de cabega,
vertigem e zumbido, hemianopsias,’ paraparesias ataxicas'* e
alteragdes mentais, dependendo da area afetada do cérebro.
Foram descritas hiperorexia, sono excessivo, falta a escola e
ao trabalho e alucina¢des visuais relacionadas com a afec¢do
do nucleo caudado® devido a oclusio.!!

Em caso de estenose de artérias coronarias, o paciente pode
ndo se apresentar com sintomas, como angina, mas geralmente
apresenta alteragdes ao eletrocardiograma, como fibrilagdo ven-
tricular, aparecimento de onda Q e elevagdo de segmento ST.'

DIAGNOSTICO

Em caso de acometimento renal, o tnico achado no exame
fisico que pode sugerir DFM ¢ um sopro sistolico e diastolico
abdominal ou em flanco.! A ecografia com doppler, a angioto-
mografia computadorizada e a angiorressonancia magnética
sdo uteis na deteccdo de lesdes de DFM em alguns casos.
Esses exames devem ser realizados para descartar a presenga
de aneurismas intracranianos.'®'®

O diagndstico da DFM ¢ feito por exame histopatologico
ou angiografico.>!! Esse exame, além de método diagnostico,
sugere qual ¢ a camada acometida, uma vez que cada uma
apresenta padrdo diferenciado ao exame de imagem. O en-
volvimento da camada média ¢é visto como o classico padrdo
de “colar de pérolas”, em que hé espessamento e afinamento
sequencial do seguimento de artéria afetada.>!® As artérias
carotidea ¢ vertebral sdo afetadas em suas por¢des média e
distal.” Enquanto a lesdo da camada intima apresenta-se com
imagem de estenose focal e concéntrica, a lesdo da camada
adventicia tem aspecto de estenose tubular na angiografia.’*

Além desses padrdes, a parede da artéria pode estar mais
delgada pela ruptura da ldmina elastica interna, dando origem
ao aneurisma. Ou pode estar espessada por lesdes displasicas,
dando origem a estenose — que ocorre em cerca de 16%—38%
dos casos que acometem artérias renais. Vale salientar que, em
caso de estenose, raramente a oclusdo ¢ completa.!

TRATAMENTO

A DFM ¢ uma doenga progressiva, por isso faz-se necessario
0 acompanhamento de pacientes com angiografias periddicas.
Seu tratamento ainda € objeto de discussdo,'” e é recomendado
apenas em casos sintomaticos.>'”

O tratamento consiste em revasculariza¢do,’ que pode ser
cirrgica ou por angioplastia percutanea transluminal (PTA).2
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A colocacdo de stent intravascular é o tratamento de escolha, e
apresenta a mesma taxa de éxito de técnicas cirurgicas tradicio-
nais, porém com menor taxa de mortalidade, de complica¢des
e de reestenose.>'> Um estudo prospectivo envolvendo 27 pa-
cientes com DFM em artéria renal avaliou a taxa de reestenose
e aresposta da pressao arterial a PTA, no qual verificou-se que
74% dos pacientes obtiveram bom controle da pressio arterial .’

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Vasculites

A DFM pode apresentar-se como uma doenga vascular sistémi-
ca, mimetizando a poliarterite nodosa (PAN), o que lhe confere
a denominagdo de pseudovasculite. A angiografia visceral ¢
uma importante ferramenta de diagnostico, mas ndo é especifi-
ca em alguns pacientes. Como tanto a vasculite quanto a DFM
podem ter curso clinico grave e exigem tratamentos diferentes,
¢ importante compreender as limita¢cdes da angiografia no
diagnostico dessas doengas.? A DFM ¢, por defini¢do, uma
doenga ndo inflamatdria — entdo nenhum estigma de inflamagao
é observado, exceto nos casos de infartos associados. Por outro
lado, os sinais biologicos da inflamagdo sdo ausentes em cerca
de um tergo dos casos de vasculite.®

Quando ocorre vasculite, pode haver estenose vascular,
provocando isquemia do 6rgdo ou lesdo do vaso sanguineo,
resultando na formagdo de aneurisma ou hemorragia.”! O diag-
noéstico de vasculite geralmente baseia-se no reconhecimento
dos padrdes caracteristicos de apresentagdo clinica, que in-
cluem febre, suores noturnos, mal-estar, perda de peso, artralgia
e mialgia. Em alguns casos héd achados laboratoriais, como
anemia normocitica ¢ normocromica, leucocitose, trombocito-
se, elevagdo da velocidade de hemosedimentagdo (VHS) e da
proteina C-reativa (PCR) e, em alguns tipos, ANCA positivo.
Devem ser realizadas angiografia e biopsia de prova, sempre
que possivel.'?222¢Q exame histologico ¢ frequentemente con-
siderado padrao ouro. Uma imagem histoldgica caracteristica
pode confirmar um diagndstico de vasculite e excluir outras
doencas, como neoplasias e infec¢do. Pode também ter papel
no estabelecimento da causa da deterioragdo da condigdo do
paciente, especialmente nos rins.?

Os critérios de classificagdo das vasculites foram esta-
belecidos em 1990; no entanto, quando aplicados na pratica
clinica, varias apresentagdes iniciais permanecem dificeis de
classificar. Nessas situagdes, o diagnostico diferencial deve
incluir sempre pseudovasculites.?>* Ha relatos isolados de
DFM mimetizando PAN, sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome
de Alport, feocromocitoma, sindrome de Marfan e arterite de
Takayasu (AT).
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PAN e DFM podem ser diagnosticados por angiografia,
sem confirmag¢@o histopatologica. Esse critério diagndstico
estabelecido levanta a quest@o de o perfil arteriografico dessas
doengas nao ser verdadeiramente patognomonico e caracte-
ristico. O achado de aneurisma visceral pode causar confusao
entre as duas doengas.”

As caracteristicas clinicas da PAN incluem sintomas
constitucionais, como febre e perda de peso. O envolvimento
de 6rgdos na PAN ¢ representado por hipertensdo arterial,
insuficiéncia renal, neuropatia periférica, dor abdominal e
acometimento do sistema musculoesquelético.”> Menos fre-
quentemente, podem ocorrer acidente vascular encefalico e
envolvimento da pele (prpura palpavel, livedo reticular, lesdes
necrdticas e infartos das pontas dos dedos).?? Os critérios de
classificagdo consistem em elementos clinicos e ndo clinicos —
desses ultimos, a descoberta de varias dilatagdes aneurismaticas
de até 1 cm de tamanho na angiografia visceral ¢ considerada
suficiente para o diagndstico de PAN, mesmo na auséncia de
evidéncia histoldgica da doenga, o que leva a confusdo com a
DFM.2 Os exames laboratoriais, incluindo anticorpos antinu-
cleares, fator reumatoide, ANCA etc., sdo geralmente negativos
em PAN, tornando o diagndstico diferencial ainda mais dificil.*?

AT e DFM sdo doencas vaso-oclusivas, e 0s sinais e
sintomas dos dois processos refletem algum dano de ex-
tremidade de érgdo. A presenca de inflamacdo deve sugerir
diagnostico de AT; no entanto, a maioria dos pacientes na
fase cronica vaso-oclusiva da doenca ndo apresenta sinais
inflamatorios.* Os critérios diagndsticos do American College
of Rheumatology para a AT sdo idade menor que 40 anos,
claudicagdo das extremidades, diminui¢ao do pulso braquial,
diferenca de pressdo arterial maior que 10 mmHg, sopro de
artéria subclavia ou aorta e anormalidades angiograficas. E
alarmante o fato de os critérios de classificagcdo ndo incluirem
quaisquer sinais de inflamag@o, carecendo, assim, de especi-
ficidade.”” Algumas vezes a DFM pode ser diferenciada da
AT apenas pelo exame histopatoldgico. Embora ndo ocorra
na pratica clinica, a realizagdo de trés biopsias consecutivas
aumenta a probabilidade diagnoéstica, ja que o aspecto histo-
patologico de ambas as doengas evolui ao longo do tempo,
podendo apresentar erros em avaliagio unica.*

A sindrome de Marfan é muitas vezes a primeira conside-
ragdo diagnostica em pacientes jovens com aneurismas da aorta
ascendente. Embora essa ndo seja uma localizacdo frequente
para a DFM, na presencga de aneurismas ela ¢ sempre um diag-
noéstico diferencial. A sindrome de Marfan ¢ uma desordem
hereditaria do tecido conjuntivo devido a uma mutagdo no
gene fibrilina-1 no cromossomo 15. O paciente classico ¢ alto
e magro, com aracnodactilia e membros longos. A envergadura
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pode ultrapassar a altura. O segmento superior do corpo ¢ me-
nor que o segmento inferior. Podem ocorrer deformidades do
peito, escoliose ou cifose da coluna. Mais de 80% dos pacientes
com sindrome de Marfan tém alteragdes cardiacas detectadas
pela ecocardiografia, mais comumente insuficiéncia mitral por
prolapso da cuspide posterior.® O diagnostico diferencial com
a DFM ¢ facilitado por esse quadro clinico caracteristico.

As implicacdes desse diagndstico sdo relevantes, uma
vez que o tratamento potencialmente curativo pode ndo ser
executado, ao passo que os regimes de tratamento, como 0s
corticosteroides e os agentes citotdxicos, podem ser direta e
rapidamente deletérios para a parede vascular, levando a piora
das lesdes.?* Como as alteragdes de vasculites e pseudovasculite
sdo relativamente raras, a falta de familiaridade do clinico pode
retardar o diagndstico correto.!??

Aterosclerose

Outro diagnéstico diferencial importante € o de aterosclerose. A
DFM das artérias renais ¢ uma causa conhecida de hipertensio
secundaria, geralmente facil de diferenciar da aterosclerose da
artéria renal, uma vez que a DFM tende a ocorrer em mulhe-
res mais jovens (menores de 35 anos), com baixo risco para
doenga cardiovascular aterosclerdtica. A DFM das artérias
tibiais e fibulares tem sintomatologia muito semelhante a da
aterosclerose de membros inferiores. Os pacientes podem apre-
sentar claudicagdo intermitente, isquemia critica do membro
ou microembolismo periférico. A DFM sintomatica nas pernas
pode ser tratada com angioplastia periférica.”

Sindrome do anticorpo anticardiolipina

Ha relatos de DFM com oclusdo da artéria cardtida.
Clinicamente, o paciente pode ter caracteristicas de sindrome
antifosfolipide — perda visual, atrofia Optica, angina e aci-
dentes vasculares recorrentes. Os anticorpos anticardiolipina
(ACA) constituem uma classe de imunoglobulinas adquiridas
que se ligam a uma variedade de fosfolipides anidnicos, e re-
presentam um subconjunto de autoanticorpos antiendoteliais.
A associagdo com oclusdes arteriais ou venosas ¢ devida a
sua natureza trombogénica. A relagdo etiopatogénica entre
ACA e DFM nio ¢ clara. Dois mecanismos patogénicos tém
sido considerados:

e Aslesdes endoteliais na DFM expdem os sitios de ligagdo
do anticorpo antifosfolipide, induzindo sua produgéo;

e A interagdo dos anticorpos com o endotélio levaria a
producdo de fatores tréficos, que favoreceriam a proliferacdo
de fibroblastos e mioblastos, que levariam a DFM.3°
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Displasia fibromuscular: um diagnéstico diferencial para as vasculites

CONCLUSAO

Diante de condi¢des vaso-oclusivas em diferentes leitos
arteriais, devemos ficar atentos ndo apenas as verdadeiras
vasculites, mas a outras condi¢des ndo inflamatérias que
mimetizam vasculites. Dentre essas situagdes, destacamos a
DFM, que pode representar um desafio diagndstico e, quando
ndo lembrada, pode determinar conduta inadequada.
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ARTIGO DE REVISAO

O papel do gene e da molécula HLA-G na

expressdo clinica das doencas reumatoldgicas

Claiton Viegas Brenol'’, Tiago Degani Veit>*, José Artur Bogo Chies®, Ricardo Machado Xavier*

RESUMO

O antigeno leucocitario humano G (HLA-G) ¢ uma molécula ndo classica de complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) de classe 1, caracterizada por baixo polimorfismo em sua regido codificadora, um padrdo de distribuigéo tecidual
limitado em condigdes fisiologicas e expressdo por meio de isoformas soluveis e acopladas a superficie de membranas por
meio de splicing alternativo. O HLA-G ¢ bastante conhecido por estar envolvido na indugio e na manutengio da tolerancia
entre o sistema imunoldgico materno e o feto semialogénico ao nivel da interface fetoplacentaria. Além disso, diversos
estudos apontam para um papel imunorregulatério mais amplo dessa molécula. Neste contexto, a expressdo de HLA-G em
doencas inflamatorias e reumatologicas ¢ uma area relativamente recente de pesquisa. Os primeiros estudos descreveram
a expressdo de HLA-G em vérias miopatias inflamatdrias, dermatite atopica e psoriase cutdnea. Com base nos achados
de que o HLA-G poderia desviar respostas T helper para o tipo Th2, foi levantada a hipdtese de que o HLA-G seria uma
molécula protetora nas respostas inflamatorias. Neste artigo, revisamos os potenciais papéis da molécula HLA-G no
sistema imunoldgico e em diversas doengas reumatoldgicas, tais como lupus eritematoso sistémico, artrite reumatoide,

esclerose sistémica e outras.

Palavras-chave: antigenos HLA, doengas reumaticas, polimorfismo genético.
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INTRODUCAO

O estudo sobre a funcdo dos genes relacionados ao sistema
imune em doengas reumatoldgicas ¢ uma area que vem des-
pertando interesse crescente. Durante muito tempo, os genes
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de
classe I ¢ II, historicamente conhecidos como altamente poli-
morficos e como os principais responsaveis pelo processo de
rejei¢do de transplantes alogénicos, geraram grande volume de
publicagdes sobre seus papéis nos processos autoimunes que
caracterizam essas doengas. Na década de 1980, a descoberta
de genes do MHC que ndo compartilhavam desse alto grau de
polimorfismo levantou questionamentos sobre sua utilidade

fisiologica.! A partir de 1990, entretanto, essas questdes come-
caram a ser respondidas, com a identificacdo de uma dessas
moléculas, o HLA-G, na interface feto-placentaria, expresso
na superficie de trofoblastos. Constatou-se que além de o
HLA-G ser responsavel pela protegado do feto contra a resposta
imune da mée, essa molécula estava relacionada a processos
de imunorregulagdo importantes em transplantes, em tumores
e infec¢des virais, bem como em doengas inflamatorias. Nesta
revisdo pretende-se apresentar a molécula HLA-G partindo
de um ponto de vista imunoldgico, abordando seus efeitos
no sistema imune e passando para a pesquisa clinica, além de
realizar uma atualizagdo sobre os resultados mais relevantes
no campo das doengas reumatologicas.
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O papel do gene e da molécula HLA-G na expressao clinica das doengas reumatoldgicas

GENE E MOLECULA HLA-G

O HLA-G ¢ uma molécula de classe Ib, cuja estrutura asseme-
lha-se as moléculas classicas do HLA de classe I, com uma ca-
deia alfa constituida por até trés dominios, ndo covalentemente
associada a uma cadeia de f2microglobulina. O gene HLA-G
apresenta baixo polimorfismo em sua regido codificadora, tem
padrio de expressdo limitado em condi¢des saudaveis e uma
caracteristica Unica entre as moléculas de HLA, que ¢ formar
multimeros. Além disso, através de splicing alternativo podem
ser geradas sete diferentes isoformas da molécula. Todas essas
caracteristicas contribuem para o crescente interesse cientifico
nessa molécula, algumas das quais sao de vital importancia nas
fungdes biologicas do HLA-G, caracterizadas principalmente
pela indugdo de tolerdncia imunoldgica.?

O gene HLA-G possui 47 alelos descritos até o momento,
que codificam 15 proteinas diferentes, em comparagdo com
1729, 2329 e 1291 alelos de HLA A, B e C, respectivamente,
de acordo com o banco de dados IMGT/HLA em dezembro
de 2011 (http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/stats.html). Esse bai-
x0 polimorfismo ¢ distribuido ao longo dos trés dominios da
cadeia alfa, enquanto em moléculas classicas de HLA quase a
totalidade do polimorfismo esta concentrada em torno do sitio
de ligagcdo com peptideos. Na molécula HLA-G, o peptideo
situa-se mais profundamente na fenda entre os dominios alfa
1 e 2 em comparagdo com as moléculas do HLA classico.*
Essas caracteristicas especiais do HLA-G tornam improvavel
que esta molécula desempenhe um papel importante na apre-
sentacdo de antigenos.

O gene HLA-G apresenta também polimorfismos em
introns, regido promotora e regido 3’ ndo traduzida (3’UTR).
Este ultimo consiste na delecdo/inser¢do de 14 pares de
bases (pb), e sua insergdo estd associada a niveis reduzidos
de RNA mensageiro. O polimorfismo de inser¢do/delecdo de
14 pb localizado na posi¢do +2960 no éxon 8 (rs1704) tem
atraido a atencdo devido ao seu papel potencial de splicing
alternativo e na estabilidade do RNA. Foi demonstrado que
as transcrigdes com a sequéncia 14 pb (ins) podem sofrer uma
etapa adicional de splicing que retira 92 pb da regidao em que
esta sequéncia esta localizada.> Apesar de o polimorfismo
de 14 pb ser o mais estudado, ainda ndo existem evidéncias
robustas de que ele tenha algum efeito na producdo proteica.

As proteinas de HLA-G podem ocorrer em diferentes
isoformas (quatro ligadas @ membrana, G1-G4, e trés formas
solaveis, G5-G7), e sdo geradas por splicing alternativo.
Dependendo do tipo de célula e da condigéo fisioldgica, dife-
rentes isoformas de HLA-G sdo produzidas.” Todas as isofor-
mas contém pelo menos um dominio alfa-1, e a HLA-G1 é a
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isoforma completa. Nas isoformas G5—G7, os dominios trans-
membrana e citoplasmatico ndo sao traduzidos, resultando em
formas soluveis.® Devido a uma muta¢io, o HLA-G apresenta
uma cauda citoplasmatica que ¢ menor que as existentes nos
HLA-A, B e C.° Essa caracteristica tem implicagdes impor-
tantes para a expressdo do HLA-G, ja que proporciona uma
expressdo mais prolongada de HLA-G na superficie celular em
comparac¢do com as moléculas de HLA classicas.!

A expressdo do HLA-G ¢ altamente restrita a determina-
dos tecidos — além de ser expresso em tecidos fetais, como as
células do trofoblasto, o HLA-G ¢ constitutivamente expres-
sado apenas no timo em adultos, cornea, ilhotas pancreaticas
e precursores de células endoteliais e eritroides. No entanto,
a expressdo de HLA-G pode ser induzida em situagdes como
transplantes, doengas inflamatérias, em células tumorais, es-
clerose multipla e nas infecgdes virais.>

HLA-G E A TOLERANCIA IMUNOLOGICA

Efeitos imunorregulatérios do HLA-G

A expressdo de HLA-G foi descrita pela primeira vez no citotro-
foblasto e, portanto, os primeiros estudos sobre essa molécula
avaliaram seu papel na gestagdo. Durante a gravidez, o sistema
imune materno esta em estreito contato com as células e tecidos
do feto semialogénico. Isso sugere que mecanismos especificos
devem modular o sistema imune materno para evitar a rejeicdo
do feto, ou seja, promover a tolerancia do feto semialogéni-
co. De fato, certas complica¢des durante a gestagdo, como
a pré-eclampsia (PE), tém sido associadas com uma resposta
imune Th1." Para proteger o feto do sistema imunoldgico da
mae, impedindo a citdlise mediada por células T citotoxicas
(CTL), os citotrofoblastos sdo desprovidos de HLA-A ou B
e expressam pouco HLA-C. Adicionalmente, a expressio de
HLA-G por essas células inibe a ativagdo das células T maternas,
bem como a citolise por células natural killers (NK) — e CTL
por meio de receptores especificos.'*!* Recentemente, sugeriu-se
que o papel do HLA-G estaria mais relacionado a produgio de
mediadores soltiveis importantes no sucesso gestacional.'
Varios mecanismos pelos quais o HLA-G exerce suas
fungdes regulatérias tém sido identificados (Figura 1). Como
mencionado anteriormente, 0o HLA-G ¢ capaz de inibir a ati-
vidade citotoxica de células NK e CTL."* Da mesma forma,
¢ capaz de proteger células negativas para HLA de classe 1
ou tumores alogénicos da imunidade por mediada NK antitu-
morais."”® Também foi demonstrado que o HLA-G pode inibir
respostas de células T CD4" aloproliferativas,' a proliferagdo
de células T e NK,'” e também agir em células apresentado-
ras de antigenos (APC, do inglés, antigen presenting cells),

83



Brenol et al.

ILT4

KIR2DL4

Inibigdo da fungdo citotoxica
Inibicdo da proliferagao
Geragao de células CD8 regulatorias

Apoptose \

Inibicdo da reatividade alogénica
Inibigdo da fungdo citotoxica
Inibicdo da proliferagao

Geragao de células T regulatérias

célula
endotelial

O

Apoptose

CD160

NKG2A (HLA-E)

Inibicao da migragao transendotelial
Aumento da produgao de interferon-y
Inibigdo da fungao citotéxica

Inibicao da proliferagao

Regulagao positiva de receptores inibitérios

Apoptose
ILT2 @ @ @ @
™~ HLA-G1 62 62
Z ) Y HIAGS
ILT4 /
CélulaT ILT4

Geragao de células T regulatérias
Regulacdo positiva de receptores inibitérios
Inibicdo da manutencgao de células
dentriticas e da apresentagao de antigenos

ILT2 Figura 1
A Fungdes imunorreguladoras me-
diadas pelo HLA-G, células-alvo

€ receptores.
ILT2 = immunoglobulin-like transcript
2; ILT4 = immunoglobulin-like tran-
script 4; NKG2A =natural killer, group
2, member A receptor; KIR2DL4 =
Killer cell immunoglobulin-like recep-
tor 2DLA4.
Fonte: adaptado de Veit, Vianna, Chies.?

inibindo sua maturagio e fungdo.'® Adicionalmente, o HLA-G
pode ser capaz de gerar apoptose em células endoteliais.!’
Existem argumentos convincentes de que o HLA-G desem-
penha papel importante na regulag@o do sistema imunologico:
(1) o HLA-G ¢ capaz de ligar-se a varios tipos de receptores,
alguns dos quais sdo amplamente distribuidos entre as células
imunes; (2) o HLA-G pode exercer efeitos tolerogénicos de
longo prazo por meio da geracdo de células supressoras; e
(3) mesmo as células que ndo transcrevem HLA-G podem
tornar-se temporariamente HLA-G-positivas, adquirindo um
perfil imunossupressivo por meio de um fendmeno chamado
trogocitose (captagao intercelular de HLA-G pela incorporagio
de fragmentos de membrana que expressam essa molécula).?
O HLA-G exerce seus efeitos imunorregulatdrios pela ligagio a
receptores especificos em diferentes tipos de células imunologicas.'
O complexo de receptor de leucdcitos do cromossomo 19 inclui
duas familias de genes polimorficos: receptores de leucdcitos tipo
imunoglobulina (LILR, do inglés, leukocyte immunoglobulin like
receptors) e receptores tipo imunoglobulina de células killer (KIR,
do inglés, killer cell immunoglobulin like receptors). Dentre as mo-
léculas LILR, o LILR1 (ILT2, CD85j, LILRB1) e o LILR2 (ILT4,
CD85d, LILRB2) sdo receptores inibitdrios que reconhecem todas
as moléculas HLA classe 1.*° O LILR1 ¢ expresso pelas células B,
algumas células T e NK, e todos os mondcitos, enquanto o LILR2
¢ especifico de linhagens mieloides. Existem evidéncias de que
LILRBI1 e LILRB2 ligam-se a0 HLA-G.?!*? Dados recentes mos-
tram que o sitios de ligagdo a ILT-2 e ILT-4 em dimeros de HLA-G
estdo mais acessiveis que nos mondmeros, resultando em uma
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afinidade de ligagdo 100 vezes maior, corroborando a importancia
dos dimeros na atividade fisiologica do HLA-G.*

O receptor KIR2DL4 (CD158d) ¢ um membro da familia
KIR que também liga HLA-G. Seu gene esta localizado no
centro do complexo de genes KIR e esta presente em todos
os hapldtipos KIR. A sinalizag@o por esse receptor ocorre de
maneira diferente dos receptores LILR: apés sua ligagdo ao
receptor, 0 HLA-G soluvel ¢ internalizado em endossomos.
Essa sinalizago resulta, de forma interessante, em uma res-
posta pro-inflamatoria e pré-angiogénica, com importantes
fungdes em locais de expressdo do ligante, como na interface
materno-fetal durante as fases iniciais da gestagdo.'*

HLA-G e células supressoras

Ha evidéncias crescentes de que, além de seu efeito inibitdrio
direto, o HLA-G possa exercer efeitos tolerogénicos de longo
prazo por meio da geragdo de células supressoras. Varias célu-
las supressoras relacionadas ao HLA-G foram identificadas.*

Células T reguladoras HLA-G" estdo presentes no sangue
periférico em condigdes fisiologicas. Estas células podem ser
CD4* ou CD8", e expressam constitutivamente HLA-G1 em
suas superficies.

Células T HLA-G1" sdo hiporresponsivas e medeiam suas
fungdes supressoras por meio de fatores soliveis que incluem
sHLA-G, mas nio IL-10 ou TGF-B. Sua ocorréncia foi iden-
tificada também em locais de inflamagio.?

Células THLA-G* também podem ser induzidas por meio de
aloestimulac@o e produzir HLA-GS5 soltvel e, em raras ocasides,
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HLA-G1.2¢ Embora sua origem seja obscura, essas células sio su-
pressivas e limitam a aloproliferagdo de células T CD4 autdlogas.

Células T reguladoras induzidas por HLA-G foram descri-
tas pela primeira vez in vitro apds estimulagdo alogénica por
APCHLA-GI1". Essas células eram hiporresponsivas e inibiram
aproliferagdo de células T autélogas. Elas ndo sdo caracteriza-
das por um fendtipo em particular, e seus mecanismos de agdo
ainda sio desconhecidos. Apesar de o HLA-G ser diretamente
responsavel por sua indugdo, elas ndo exercem suas fungdes
de regulagdo pelo HLA-G.?"?¢ Células dendriticas tolerogéni-
cas induzidas por HLA-G s3o amadurecidas na presenga de
tetraimeros de HLA-G, condi¢do na qual sua capacidade de
estimulagdo é muito reduzida. Além disso, essas células sdo
capazes de induzir a geracdo de células CD4" C25* CTLA4"
e células T reguladoras produtoras de I1L-10.%

APC também podem expressar HLA-G em condicdes
patolégicas. Essas células foram identificadas em tecidos
transplantados, em tumores, doengas inflamatorias e infecgdes
virais.**3! Elas sdo capazes de bloquear a reatividade de células
T e induzir células T supressoras,’' e parecem ter um papel
prognostico na leucemia linfocitica cronica.’> Células-tronco
mesenquimais (MSC, do inglés, mesenchimal stem cells) da
medula 6ssea sdo células multipotentes, capazes de se diferenciar
em varias linhagens e com fortes propriedades imunomodula-
doras. Recentemente foi demonstrado que o HLA-G ¢ fator
determinante para as fungdes imunomoduladoras das MSC.*

Em conclusdo, células regulatorias dependentes de HLA-G
tém origens bastante diferentes, repercutindo em diversos
modos de inducdo, fenétipos e mecanismos de acdo. Assim, é
muito pouco provavel que todas essas células possam desem-
penhar o mesmo papel nas mesmas situagdes.

Trogocitose

A trogocitose ¢ uma forma de contato entre células que leva
a troca de partes de membranas e moléculas associadas. No
entanto, durante a trogocitose todas as moléculas contidas em
certa area da membrana sdo transferidas, incluindo algumas que
ndo participam da comunicagdo intercelular e que acabam sendo
transferidas inespecificamente. A maioria dos estudos sobre
trogocitose foi realizada em células T de murinos, e mostrou
que células T CD4" e CD8", respectivamente, podem adquirir
moléculas do MHC de Classe II e Classe I de APC de uma
forma antigeno especifica.’**5 Recentemente, a trogocitose de
HLA-DR, CD80 e HLA-G1 de APC por células T foi descrita
em seres humanos, e mostrou seguir as mesmas regras dos mo-
delos murinos.'”3%3” Entdo, as células T que adquirem HLA-DR
e CD8O0, apos sofrerem estimulo de maneira antigeno-especifica,
comportam-se como APC,*” enquanto a aquisi¢do de HLA-G1
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torna-as irresponsivas.'” Isso pode constituir uma forma eficiente
de modulag@o do sistema imunologico.

De fato, foi demonstrado que o HLA-G1 pode ser adquirido
por células tumorais a partir de células NK ativadas por trogo-
citose, e isso pode ser um mecanismo de escape imunoldgico
para células tumorais originalmente HLA-G negativas.'” Quase
todas as células NK ativadas podem adquirir niveis detectaveis
de HLA-G1 em poucos minutos por mecanismo dependente
de contato entre células. Diferente de células que expressam
HLA-GI, a expressao de HLA-G1 adquirido na superficie é
temporaria nas células NK, uma vez que elas ndo transcre-
vem HLA-G. Funcionalmente, as células NK que adquirem
HLA-GI param de proliferar, ja ndo sdo mais citotoxicas, e
comportam-se como células supressoras capazes de inibir as
fun¢des de outras células NK. Todas essas propriedades fun-
cionais ocorrem devido ao HLA-G1 adquirido, e poderiam ser
anuladas pelo bloqueio de HLA-G1 ou de seu receptor LILR1
na superficie das NK.?

HLA-G — IMPLICACOES CLINICAS

Os novos aspectos da biologia do HLA-G, como as fungdes
altamente inibitorias de seus multimeros, de células reguladoras
e da trogocitose, sdo criticos para o entendimento da relevancia
desta molécula em condigdes patologicas ¢ devem ajudar a
projetar estratégias diagnosticas e terapéuticas mediadas pelo
HLA-G em variadas areas da medicina, como obstetricia,
oncologia, transplantes de 6rgaos e doengas inflamatdrias.

A importancia do HLA-G foi primeiramente destacada
em estudos sobre a implantagdo do embrido humano, um
processo complexo que requer uma receptividade endo-
metrial adequada e a capacidade de se implantar no utero.
Todas as evidéncias indicam que durante esse processo varias
adaptagdes no sistema imune materno sdo necessarias para
permitir o estabelecimento de uma gravidez viavel. A relagdo
entre 0 HLA-G e a implantagdo do embrido humano ¢ o
ponto de partida fundamental na tolerancia imunologica do
feto semialogénico pela mae. Em condigdes fisiologicas, a
forte expressdo de HLA-G pelo trofoblasto invasivo pode, em
parte, explicar a manutencdo do feto semialogénico durante
a gestagdo. Varios estudos tém sugerido a importancia da
expressdo de HLA-G materna durante a clivagem e o desen-
volvimento embrionario e do feto.’®* Também o papel de
polimorfismos genéticos, como o polimorfismo de delegao/
insercdo de 14 pb (14 pb-rs1704), localizado na regido 3’ UTR
do gene, esteve implicado em complicagdes na gestagdo,
como PE e abortos de repeti¢do.**#!
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Outras situagdes nas quais as moléculas de HLA-G estéo
envolvidas com desfechos clinicos sdo os transplantes de 6rgéos e
aoncologia. Desde a primeira descri¢do da expressdo do HLA-G
por células tumorais, em 1998,** um consideravel ntimero de traba-
lhos evidenciando a transcri¢ao do gene e a expressao da proteina
HLA-G em lesdes neoplasicas tem sugerido que isso representaria
uma protecdo para as células malignas da citolise por células NK.+
Assim, a expressdo do HLA-G favoreceria o desenvolvimento do
tumor, ao alterar a imunidade citotoxica. Finalmente, tal molécula
poderia ser um marcador tumoral e em potencial alvo terapéutico
que poderia ser bloqueado ou eliminado.*

No contexto dos transplantes, a expressdo de HLA-G
pode ser benéfica e promover tolerdncia aos enxertos.
A expressdo de HLA-G foi amplamente estudada em
pacientes apos transplantes de coragfo,’ rim,* figado® e

Tabela 1
HLA-G em doengas reumatologicas

figado-rim.?’?® Nessas populacdes, aqueles que expressa-
ram HLA-G no enxerto ou plasma apresentaram aceitagio
significativamente melhor do enxerto. Linhas de pesquisa
apontam que o HLA-G poderia ser empregado como agen-
te terapéutico tolerogénico, se administrado como terapia
alternativa e/ou complementar.*

Doencas reumatologicas e HLA-G

A expressdo do HLA-G em doengas inflamatorias e autoimunes
¢ uma area relativamente recente de pesquisa. Nos primeiros
estudos, a expressdo de HLA-G foi avaliada nas fibras mus-
culares em diferentes miopatias inflamatorias,*” na dermatite
atopica®® e na psoriase.*” Com base nos achados de que o
HLA-G poderia desviar respostas T helper para o tipo Th2,%
levantou-se a hipotese de que o HLA-G seria uma molécula
protetora nas respostas inflamatorias. Desde entdo, numerosos

Expressao de

Alelo/genétipo

Doenca Tipo de estudo n Material HLA-G Desfecho estudado  Polimorfismo associado Ref.
Doenca de Behget Genético 312 — — Suscetibilidade Varios G*010101 - protecao 54
Miopatia inflamatdria Expressao 20 Mdsculo Presente — — — 47
Al Genético 106 — — Suscetibilidade pb 14 (rs1704) del (meninas) 64
Doenca de Kawasaki Genético 92 — — Suscetibilidade GWS Lécus do HLA-G 52
Artrite reumatoide Expressao 106  Soro Diminuido — — — 62
Correlacionado
positi\famente
ao epitopo
compartilhado
Expressao 30 PBMC Aumentado apds — — — 63
uso de MTX
Genético 156  — — Suscetibilidade pb 14 (rs1704) NA 63
Genético Resposta ao MTX pb 14 (rs1704) del/del
Genético 130 — — Resposta ao MTX pb 14 (rs1704) NA 71
Genético 265 — — Suscetibilidade pb 14 (rs1704) NA 64
Genético 186 — — Resposta ao MTX pb 14 (rs1704) NA 73
Sarcoidose Genético 47 — — Suscetibilidade Varios Alelos contendo 53
pb 14 (rs1704) 14 pb (NS)
Expressio  ND  Granulomas Rara e fraca — — —
LES Expressao 50 Soro Maior — — — 58
Linfécitos  Maior — — —
Expressao 130  Plasma Menor — — — 59
Genético 200 — — Suscetibilidade pb 14 (rs1704) ins
Genético 293 — — Suscetibilidade pb 14 (rs1704) ins/del 60
Esclerose sistémica Expressao 21 Pele Presente em 57% = = = 61

dos pacientes
Associado com o

melhor prognéstico

AlJ = artrite idiopatica juvenil; GWS = varredura gendmica; LES = IUpus eritematoso sistémico; LPS = lipopolissacarideo; MTX = metotrexato; NA = nenhuma associagdo; ND = ndo determinado; NS = ndo
significativo; PBMC = células mononucleares do sangue periférico; Ref. = referéncia.
Fonte: Adaptado de Veit, Vianna, Chies.?
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estudos tém sido realizados na area da reumatologia, cujos
resultados estdo resumidos na Tabela 1.

Atualmente, estudos de varredura gendmica estdo ganhando
cada vez mais destaque na investiga¢do e na descoberta de
alelos e regides relacionadas a suscetibilidade genética para
doengas autoimunes. Em estudo de varredura genomica que
analisou 2360 SNPs dentro da regido do MHC em 92 pacien-
tes com doenga de Kawasaki (DK), uma vasculite sistémica
da infincia de causa desconhecida,’ encontrou-se o HLA-G
como unico 16cus candidato para uma associagdo significativa
com essa vasculite.

O polimorfismo de 14 pb foi estudado em outras situagdes,
e tem sido associado a varias doengas — o alelo de inser¢do
tinha sido observado com maior frequéncia em pacientes com
sarcoidose™ e na doenga de Behget (DB),3* enquanto o alelo de
delec¢do foi relatado como um fator de risco para miocardiopatia
dilatada idiopatica® e para o pénfigo vulgar (PV).* A expres-
sdo de HLA-G na pele de pacientes com PV foi recentemente
relatada.’” No entanto, esses resultados devem ser replicados
em futuros trabalhos.

Além da DK e da DB, outras doengas reumatologicas foram
avaliadas em relagdo ao HLA-G, como o lipus eritematoso
sistémico (LES) e a artrite reumatoide (AR). No LES, publica-
¢oes tém demonstrado resultados diversos: um estudo relatou
niveis mais elevados de HLA-G no plasma dos pacientes,*®
enquanto outro relatou niveis mais baixos.*® Esse ultimo estudo
também relatou uma associagdo genética com o polimorfismo
de 14 pb, na qual o genotipo ins/ins foi um fator de risco para
o desenvolvimento do LES. No entanto, esse resultado néo foi
replicado em pesquisa desenvolvida no Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, onde foi observado um aumento na frequéncia
do gendtipo heterozigoto.*

Na esclerose sistémica, a expressdo do HLA-G foi relatada
em biopsias de pele em pacientes brasileiros, e associada a me-
nor frequéncia de tlceras vasculares cutaneas, telangiectasias
e poliartrite, e com melhora de sobrevida.®!

O nuimero de estudos versando sobre prevaléncia e expres-
sdo de polimorfismos de HLA-G também ¢ limitado na AR.
Em recente publicagdo, Verbruggen et al.** identificaram niveis
plasmaticos menores de HLA-G em pacientes com AR em
comparag¢ao com individuos saudéaveis. Assim, em um primeiro
momento, seria concluido que os baixos niveis de sHLA-G
verificados nesses pacientes traduziriam uma incapacidade
de suprimir o surgimento de células autorreativas, facilitando
a instalagdo de uma doenga autoimune. De maneira peculiar,
no grupo de pacientes portadores de epitopos compartilhados
do complexo HLA associados a doenga, especialmente HLA-
DRB1*01, 04 ¢ 10, foram detectados niveis mais altos de
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sHLA-G. Tais niveis correlacionaram-se positivamente com
parametros de atividade de doenga, como proteina C-reativa
e numero de articulagdes edemaciadas. Os autores postularam
que baixo sHLA-G poderia contribuir para a suscetibilidade
da AR, enquanto niveis aumentados no grupo de pacientes
com fatores de mau prognostico representariam mecanismos
de defesa secundarios eclodidos apos o inicio e a perpetuacdo
da inflamag@o.%

Até o momento, tentativas de encontrar uma associagio
genética entre polimorfismos do HLA-G e suscetibilidade para
AR ndo obtiveram sucesso.*% Em 2008, nosso grupo publicou
estudo de casos e controles que incluiu 265 pacientes com AR
¢ 356 controles saudaveis genotipados para o polimorfismo de
14 pb de HLA-G. Nenhuma diferenga nas frequéncias alélicas
e genotipicas foram observadas entre pacientes e controles. Em
analise transversal, também ndo encontramos correlagdo entre
caracteristicas da doen¢a (manifestagdes extra-articulares, su-
bluxag¢do atlanto-axial, escores de atividade clinica e funcional
e tempo de doenga) ¢ o gendtipo. Nesse estudo também foram
incluidos 106 pacientes portadores de artrite idiopatica juvenil
(AL)). Curiosamente, observamos uma associacdo significativa
entre o alelo de delecgdo e suscetibilidade para AIJ em meninas
em comparagdo com controles do mesmo género (0,743 ¢ 0,576,
respectivamente, P < 0,001). Os resultados sugerem que tais
doengas tém elementos fisiopatogénicos diferentes entre si.®

Outro campo de investigagdo relacionado aos polimor-
fismos de 14 pb de HLA-G com potencial aplicabilidade na
pratica terapéutica dos pacientes com AR ¢ a farmacogené-
tica. O metotrexato (MTX), principal droga modificadora
do curso da doenga (DMCD),® esta implicado no aumento
de produgdo de IL-10 em pacientes portadores de AR, e
tal fato correlaciona-se com melhor resposta terapéutica.®
E possivel que a IL-10 ¢ 0 HLA-G ajam em conjunto na
imunossupressdo de processos inflamatorios in vivo e sejam
fatores importantes na suscetibilidade e no curso de doen-
cas inflamatorias. A IL-10 induz a expressdo de HLA-G na
superficie de mondcitos e, por sua vez, o sHLA-G parece
estimular a expressdo de IL-10 em células mononucleares
de sangue periférico (PBMC).":¢

A estreita relagdo entre as moléculas de HLA-G e IL-10
também pode ser ilustrada pelo trabalho de Rizzo et al.®®
Nesse estudo, realizado em culturas de PBMC ativadas com
lipopolissacarideos (LPS), os maiores niveis de IL-10 foram
observados no genotipo +14/+14, e os menores no gendtipo
-14/-14. A secrecdo de HLA-G5/sHLA-GI1 foi precedida pela
expressdo de IL-10, o que pode indicar uma retroalimentagéo
autocrina. Tendo em vista que o genotipo +14/+14 associa-se
com transcritos de mRNA menos estaveis ¢ menor produgdo
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de sHLA-G, maiores niveis de IL-10 seriam necessarios para
a secrecdo dessas moléculas, em compara¢do com o genotipo
-14/-14. Assim, os autores demonstraram, pela primeira vez,
diferencas funcionais ligadas ao polimorfismo de HLA-G em
nivel celular.

Diante desses achados, os mesmos autores avaliaram a
produgdo de sHLA-G e IL-10 e sua relagdo com o polimorfis-
mo de 14 pb de HLA-G em 156 pacientes com AR (tratados
ou ndo com MTX). As células mononucleares de sangue
periférico de individuos higidos e pacientes portadores de
AR nio tratados previamente com MTX foram expostas a
diferentes concentragdes de MTX, e as producdes de IL-10
e sHLA-G foram dosadas por ensaios imunoenzimaticos. O
MTX claramente induziu a produ¢do de sHLA-G, e houve
associagdo estatisticamente significativa entre as concentra-
¢des mais altas de sHLA-G e o genotipo -14/-14 pb. Pacientes
responsivos a0 MTX [(reducdo do escore de atividade da
doenga (DAS, do inglés Disease Activity Score) > 0,6—1,2;
medidos antes e apds seis meses de tratamento com MTX]
apresentaram mais frequentemente o genotipo -14/-14 pb
que o grupo nado respondedor. Apesar do resultado consis-
tente, o carater retrospectivo e as baixas doses utilizadas
de MTX (dose média 10,5 mg por semana) podem ter sido
limitagdes relevantes. E amplamente aceito que o MTX oral
deva ser iniciado com 10—15 mg por semana, com o esca-
lonamento de 5 mg a cada 2—4 semanas, até 20—30 mg por
semana, dependendo da resposta clinica e da tolerabilidade.™
Adicionalmente, ao verificar que a producdo de sHLA-G
esteve correlacionada a resposta terapéutica, os autores pro-
puseram que esse polimorfismo possa vir a ser um marcador
de resposta terapéutica nas fases iniciais da doencga. Eles
ressaltaram a necessidade de confirmagdo desses dados em
estudos prospectivos em diferentes populagdes.®

Contrapondo o resultado anterior, ha dois trabalhos com
resultados negativos. Estudo que incluiu 130 pacientes com
AR nio evidenciou diferenga estatisticamente significativa
na distribui¢@o alélica ou genotipica nos escores de DAS28
(<3,2 ou>3,2) nos pacientes em uso de MTX.”" Os pacientes
apresentavam AR de longa dura¢io (média de 10 anos) e foram
expostos a doses adequadas de MTX (dose média de 16,6 mg
por semana, em ndo respondedores). Diferente do trabalho de
Rizzo et al.,* a limitagdo deste trabalho foi o delineamento
transversal. Além desse aspecto, o tamanho da amostra teve
poder estatistico suficiente apenas para detectar uma diferenca
muito grande nas taxas de resposta entre os grupos de geno-
tipos (30%). Por outro lado, a falta de poder suficiente para
tirar conclusdes definitivas é compartilhada pela maioria dos
estudos de farmacogenética na AR.”
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Em 2010, Kooloos et al.” publicaram estudo com dese-
nho prospectivo incluindo 186 pacientes portadores de RA e
virgens de MTX. Um dos critérios de inclusao foi a duragdo
dos sintomas menor que dois anos. Os dados foram obtidos
a partir de uma subcoorte dos pacientes que participaram do
estudo multicéntrico Behandelstrategieen voor Reumatoide
Artritis (BeSt). Os pacientes respondedores foram definidos
como aqueles que estavam recebendo MTX e tinham um
DAS de até 2,4 apds seis meses de tratamento (boa resposta
clinica); caso contrario, os individuos foram considerados
ndo respondedores. Além da inser¢ao/delegcdo de 14 pb do
gene HLA-G, foram testados polimorfismos funcionais em
seis outros genes: DHFR (dihidrofolato redutase) 829C>T,
ABCBI (transmembrane transporter ATP-binding cassette Bl)
3435C>T, ITPA (inosine triphosphate pyrophosphatase) IVS2
+21A>C, IMPDH2 (inosine-5-monophosphate dehydrogenase 2)
787C>T, TGFB1 869T>C e TLR4 896A>G. Por fim, nenhuma
associagdo significativa dessas variantes com eficacia do MTX
foi encontrada.

Em comparagédo com o tinico estudo com resultados positi-
vos, os resultados contrarios obtidos em outros estudos podem
refletir as diferengas interétnicas nas frequéncias do polimor-
fismo estudado,” o que pode influenciar o poder de estudos
de associag@o. Outros fatores diversos (genéticos e outros),
influentes em diferentes populagdes, podem modificar a expres-
sdo de um gene e levar a diferentes niveis de associagdo.” Além
disso, os desfechos ainda ndo sdo padronizados em estudos de
farmacogenética na AR, tornando-os dificilmente comparaveis.

Resumindo, a homozigose para a delegdo de 14 pb do
gene HLA-G pode ser um potencial marcador de resposta
ao MTX. Esta hipdtese ¢ reforgada pelas consequéncias fun-
cionais da intera¢do do polimorfismo de 14 pb de HLA-G ¢
MTX mediada por IL-10, bem como pela existéncia de estudo
clinico com resultado positivo na literatura. Uma vez que o
real papel desse polimorfismo ainda ndo foi bem estabelecido
para predizer a resposta terapéutica ao MTX na AR, achados
positivos precisam ser replicados em coortes independentes.
Futuros estudos sdo necessarios para a identificagdo de perfis
genéticos capazes de selecionar os pacientes mais propensos
a resposta adequada ao MTX.

CONCLUSAO

E cada vez mais evidente que a molécula HLA-G pode ser
capaz de exercer agdo direta e sustentada no sistema imuno-
logico por meio de seus efeitos imunorregulatdrios, inducéo
de células supressoras e trogocitose. Assim, torna-se uma
candidata em potencial para exercer influéncia na expressao
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clinica de diversas doengas reumatologicas. Embora varios
estudos tenham apontado para a associacdo de polimorfismos
ou mesmo niveis plasmaticos de HLA-G com diversas situa-
¢des clinicas, incluindo a modulagio de resposta terapéutica, ¢
prudente ressaltar que os resultados ainda sdo controversos, ¢
que mais trabalhos cientificos s3o necessarios para comprovar
suas potenciais propriedades.
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ARTIGO DE REVISAO

Conceitos atuais e relevantes sobre artrite psorz'd'sz'wl

Claudia Goldenstein-Schainberg', Maria Helena Sampaio Favarato?, Roberto Ranza®

RESUMO

A artrite psoriasica (APs) é uma doenca articular sistémica e polimoérfica de apresentagdo e curso clinico varidveis, associada
a comorbidades importantes como diabetes mellitus, hipertensdo arterial e dislipidemia. Para o diagnostico precoce da
doenga ¢ necessario alto grau de suspeita clinica, sobretudo quando as manifestagdes cutaneas sao sutis e pouco definidas.
Doenga erosiva progressiva pode ocorrer em até metade dos pacientes, associada a alteragdes anatomicas e funcionais em
cerca de 20%, de modo que o progndstico da APs permanece obscuro, especialmente se diagndstico e tratamento forem
tardios. Fundamentados em ampla revisdo da literatura (PubMed e Lilacs) e experiéncia dos nossos servi¢os, novos conceitos
de imunogenética, fisiopatologia, aspectos clinicos e terapéuticos serdo discutidos. Fatores que reduzem a qualidade e a
expectativa de vida dos pacientes e novas diretrizes que norteiam um tratamento mais precoce e efetivo serdo enfatizados.
O controle do processo inflamatorio, especialmente nas formas axiais e entesiticas da APs, tornou-se possivel gracas a
introdugdo dos medicamentos biologicos anti-TNF. Finalmente, o papel do GRAPPA (Group for Research and Assessment
of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) deve ser ressaltado, ja que promove reunides e estudos conjuntos entre reumatologistas
e dermatologistas no sentido de fornecer evidéncias cientificas para as amplas mudangas no manejo clinico e terapéutico

de pacientes com APs.

Palavras-chave: espondiloartropatias, artrite psoridsica, artrite.
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INTRODUCAO

A artrite psoriasica (APs) foi relatada pela primeira vez por
Louis Aliberti em 1818, ao notar a associac¢do entre psoriase e
artrite. Atualmente, ela é reconhecida como condi¢do articular
inflamatdria associada a psoriase cutidnea e negativa para fator
reumatoide; portanto, pode ser distinguida dos outros tipos
de artrite essencialmente gragas a presenca da doenca de pele
concomitante. Considera-se que 2%—3% da populagdo mundial
tenham psoriase cutdnea isolada, e a artrite pode incidir em
5%-42% desses pacientes, dependendo da regido geografica e
da gravidade do quadro cutaneo. Estima-se que a prevaléncia
da APs seja cerca de 0,02%—-0,25%. A doenga de pele precede a
artrite em aproximadamente 75% dos casos. Em 15% ela € pos-
terior, e em 10% o quadro cutdneo e articular sdo simultaneos.
Em geral, o envolvimento cutdneo aparece por volta dos 15-35
anos de idade, enquanto o quadro articular usualmente aparece
duas décadas apos. No entanto, a APs ¢ bastante polimorfica,

podendo ocorrer em qualquer faixa etaria, adultos e criangas,
apesar de o pico de incidéncia ser por volta dos 40 e 50 anos
de idade, com frequéncia semelhante em ambos os géneros,
ndo obstante a forma espondilitica afetar trés a cinco vezes
mais homens. A doeng¢a cutdnea também pode ser bastante
variavel, sob a forma de psoriase vulgar, gutata, invertida,
palmo-plantar, eritrodérmica ou limitada a unhas ou couro
cabeludo."® E importante frisar que cerca de 80% dos pacientes
com doenca articular tém envolvimento ungueal, por vezes
sutil — portanto, pacientes com suspeita clinica de APs devem
ser cuidadosamente examinados a procura de sinais de psoriase
oculta ndo apenas em couro cabeludo, regides periumbilical,
glutea e perianal, mas sobretudo nas unhas.

O GRAPPA (Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis, ou Grupo para Pesquisa e
Avaliagdo de Psoriase e de Artrite Psoriasica) ¢ uma entidade
internacional criada com o objetivo de promover reunides
educacionais e cientificas que facilitam o desenvolvimento e
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a difusdo de informagdo relacionada a psoriase e a APs entre
diferentes especialistas médicos que atuam nessas areas, COmo
reumatologistas e dermatologistas. Assim, tem sido possivel
intensificar a pesquisa, o diagnostico, o acompanhamento
evolutivo e o tratamento da psoriase e da APs.

ETIOPATOGENIA

Ainda que desconhecida e inexplicavel,' ¢ a etiopatogenia da
APs parece sofrer influéncias de fatores ambientais, infecciosos
e imunogenéticos, ja que a ocorréncia familiar e a presenca
de determinados antigenos HL A favorecem a manifestagao da
doenga articular.”® Acredita-se que em um individuo geneti-
camente predisposto, a presenga de um fator ambiental possa
desencadear as alteragdes imunoldgicas que darfo origem
a doenga. De fato, infec¢des por virus ou bactérias Gram-
positivas, como o estreptococo, trauma articular e estresse
emocional representam importantes papéis no surgimento
tanto de psoriase cutdnea quanto da doenga articular. Porém,
os possiveis mecanismos neuroimunoenddcrinos envolvidos
nesse processo ainda precisam ser esclarecidos.

Do ponto de vista imunoldgico, sdo observadas alteragdes
tanto da imunidade humoral quanto da imunidade celular — ha
relatos de imunocomplexos circulantes, anticorpos contra anti-
genos da derme e da membrana sinovial, além de infiltrados de
subpopulagdes de linfocitos T ativados na pele e na membrana
sinovial dos individuos afetados. Indiscutivelmente, a identi-
ficagdo de biomarcadores fornecera informagdes relevantes
quanto a suscetibilidade e a historia natural da doenga, poden-
do servir também como parametro para seguimento clinico
e resposta ao tratamento empregado. Diferentes evidéncias
sugerem predisposi¢do genética,'®!! embora ndo exista um
gene especifico para a doenga. Historico familiar de psoriase
¢ observado em 30%—-50% dos pacientes. A investigagdo em
gémeos monozigdticos mostrou que, em 65%—70% dos casos,
ambos os gémeos estavam sujeitos a doencga, enquanto apenas
30% em gémeos dizigoticos,'! sugerindo também a necessidade
de interacdo com outros fatores.

Em 1980 fez-se a associacdo com alelos HLA de classe
I (PSORS1), dos quais o alelo HLA-Cw6 foi o mais forte-
mente associado. No entanto, esse alelo, conhecido como
HLA-Cw*0602 quando identificado por tipagem de DNA,
estd presente em 40%—-80% dos pacientes (¢ em 10%—15%
dos controles), e sua penetrancia ¢ cerca de 10%, sugerindo
efeitos ambientais ou fatores adicionais de suscetibilidade
genética. Em termos de expressao clinica de doenga, pacientes
Cw*0602 positivos iniciam a psoriase em idade mais jovem e
tém doenga de pele mais extensa e grave, enquanto alteracdes
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ungueais e artrite s30 mais comuns nos pacientes Cw6 ne-
gativos. O HLA-B27 pode estar presente em 20%—60% dos
doentes com APs, com aumento de incidéncia nas formas
axiais ou espondiliticas, enquanto o DR4 ¢ mais encontrado
na forma erosiva, ¢ os DR7 e B38 no envolvimento periféri-
co. Polimorfismos nos genes codificados na regido HLA do
cromossomo 6p estdo associados a APs. Outros antigenos de
classe I (HLA-B13, HLA-B57, HLA-B39, HLACw6 ¢ HLA-
Cw7) tém associac@o positiva em estudos populacionais de
psoriase e APs, mais forte com HLA-Cw629. Alguns parecem
identificar um determinado padrdo de APs, como o B27 com
envolvimento axial, e os B38 ¢ B39 com poliartrite periférica.
Outros foram identificados como fator prognostico, isto é,
B39 isolado, B27 na presenga de DR7 ou DQw?3 na auséncia
de DR7 conferem maior gravidade aos pacientes com APs,
enquanto o HLA-B22 parece ser protetor para progressao da
doenca. Outros /oci de suscetibilidade para psoriase cutanea
tém sido identificados, como PSORS2, PSORS3, PSORS4,
PSROSS, entre outros. O trago genético PSORS1-9 associado
a APs favoreceu o conceito da base genética multifatorial, que
se intensificou com a descoberta de mais de 20 /oci candidatos
associados a suscetibilidade para e a expressdo da doenca, por
meio de estudos de ligagao (/inkage) e varredura ampla de ge-
noma (GWAS, do inglés, genome-wide association scans).'*"

Outros genes implicados na psoriase incluem SLC9A3RI1,
NAT9, RAPTOR e SLC12A8, enquanto CARDI15 parece
predispor a APs. Recentemente confirmou-se associagcdo com
os loci HLA-C, trés genes envolvidos na sinalizagdo da IL-23
(IL23A, IL23R e IL12B), dois genes que agem no TNF-alfa
e regulam a sinalizagdo via NF-KB (TNIP1 ¢ TNFAIP3), e
dois genes envolvidos na modulagdo da resposta imune Th2
(IL4 e IL13)." Dessa forma, a identificagdo de varios loci
de suscetibilidade envolvidos indica que psoriase e APs sdo
geneticamente heterogéneas.'* Proliferacdo de sinoviocitos,
infiltrados de células inflamatérias como linfocitos T ¢ B e
angiogénese aumentada sdo evidentes. Um estimulo infeccioso
ou ambiental parece atuar como gatilho, de forma a interferir
na imunidade inata, levando a ativagdo de queratindcitos e
sinovidcitos que geram o recrutamento de células T para o
tecido lesado, desencadeando a APs."

A contribui¢do da imunidade celular na expressdo da
doenca seguiu a observacdo de que pacientes psoriasicos
com infec¢do pelo HIV evoluiam com quadros cutidnecos
incontroldveis, poliartrite assimétrica e marcada distrofia
ungueal, possivelmente consequentes a deficiéncia da célula
T auxiliadora (CD4).

Evidéncias recentes sugerem que o mecanismo inflamatorio
envolve a ativagdo de resposta Th1l e Th17, com liberagdo de
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TNE, interferon (IFN), IL-23, IL-17, IL-22 e molécula de ade-
sdo intercelular 1 (ICAMI1).' No tecido sinovial, no soro ¢ na
placa psoriasica notam-se infiltrados de linfocitos T e de outras
células inflamatérias com expressdo aumentada de citocinas,
como TNF, IL-1, IL-6 ¢ IL-18. Esses achados, aliados a valores
séricos elevados de anticorpos dirigidos contra estafilococos
e estreptococos, reforcam a nogdo de que a APs poderia ser
um processo reativo a flora microbiana presente na placa em
individuos geneticamente suscetiveis. O aumento de TNF na
sindvia, no soro e na placa de pacientes com APs confirma,
ainda, a relevancia do papel dessa citocina pré-inflamatoria
na patogénese da doenga, ¢ explica o beneficio terapéutico
relevante alcangado ao se usar agentes bloqueadores de TNF
no controle de suas manifesta¢des clinicas.

ASPECTOS CLINICOS

Em 2006, o estudo multicéntrico CASPAR (Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis) permitiu o desenvolvimento
dos critérios de classificagdo para APs atualmente utilizados
para definir o diagnostico da doenga.!” Esse foi um estudo
observacional prospectivo multicéntrico que envolveu 30
centros em 13 paises e avaliou 1.012 pacientes consecutivos
que apresentavam diagnostico de APs ou outras artrites infla-
matdrias — o diagnostico padrio ouro considerado foi a opinido
do médico. Esses critérios conferem melhor sensibilidade que
todos os anteriores (91,4%), permitindo a classificacdo de for-
mas mais precoces e de expressdo limitada, como as entesiticas
e dactiliticas, mantendo alta especificidade (98,7%). De acordo
com o CASPAR, para ter diagndstico definido de APs o pa-
ciente deve apresentar doenga inflamatéria articular periférica,
axial ou entesitica e atingir no minimo trés pontos conforme a
evidéncia de psoriase cutanea (atual vale dois pontos, prévia
ou historia familiar valem um ponto cada), distrofia ungueal
psoridsica, fator reumatoide negativo, dactilite ou evidéncia
radiologica caracteristica (Tabela 1).

Nao ha padrio caracteristico de envolvimento articular
ou cutaneo na APs. Todos os padrdes e graduagdes de artrite
podem ocorrer em pacientes com lesdes minimas de pele ou
com psoriase esfoliativa generalizada.'®*!

Conforme a descrigao inicial de Moll e Wright em 1973,
as manifestagdes articulares da APs foram classificadas em
cinco formas clinicas ou subgrupos distintos: monoarticular ou
oligoarticular assimétrica com dactilite, em cerca de 70% dos
doentes; poliarticular simétrica semelhante a artrite reumatoide
(AR), em 25%; forma classica, que afeta predominantemente
as interfalangeanas distais, em 5%—10%; forma mutilante,
em 5%; e espondilitica, em 5%—40% dos pacientes. Estudos
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posteriores® revelaram grande amplitude de variagdo nessas in-
cidéncias: 16%—70% para a oligoartrite assimétrica, 15%—78%
para a forma poliarticular, 1%—17% para a forma cléssica,
2%—16% para a mutilante e 2%— 27% para a espondilitica.

De fato, os resultados desses estudos estdo de acordo com o
observado em nossos servigos, onde cerca de 26% dos pacien-
tes apresentam oligoartrite, 34% tém doenga poliarticular, 6%
a forma cléssica, 8% a doeng¢a mutilante e 26% a forma axial.?*

A forma oligoarticular da APs caracteriza-se pelo com-
prometimento assimétrico das articulagdes interfalangeanas
proximais, distais e metacarpofalangeanas, além de dedos
dos pés, tornozelos, joelhos e coxofemorais. Frequentemente,
artrite e tenossinovite digital levam a dactilite ou a formagao
do dedo em salsicha caracteristico. Na poliartrite simétrica
tipo reumatoide o quadro articular envolve pequenas e grandes
articulagdes.

A avaliagio radioldgica mostra presenga concomitante de
lesdes erosivas e proliferativas, reabsor¢do dos tofos distais,
anquilose dssea, deformidade “lapis na xicara” (“pencil in
cup”) e osteopenia periarticular minima, uteis na distingdo
diagndstica.

A APs cléssica acomete as interfalangeanas distais e, ge-
ralmente, é acompanhada de manifesta¢cdes ungueais como
estrias transversas, “pitting nails” e hiperqueratose subungueal.

A artrite mutilante ¢ a forma mais grave da doenga, pois
¢ destrutiva com envolvimento preferencial dos dedos dos
pés e das maos, das articulacdes metacarpofalangeanas e

Tabela 1

Critérios CASPAR para APs"”

Para preencher os critérios CASPAR para APs, o paciente deve
ter doenga inflamatoéria articular (periférica, axial ou entesitica)
e atingir trés ou mais pontos, baseados nas categorias a seguir

1. Evidéncia de psoriase

Atual 2 pontos

Histdria pessoal 1 ponto

Histéria familiar 1 ponto
2. Distrofia ungueal psoriasica

Depressoes puntiformes, onicélise, hiperceratose 1 ponto
3. Fator reumatoide negativo 1 ponto
4. Dactilite

Inflamagao atual de um dedo em sua totalidade 1 ponto

Histdria de dactilite 1 ponto

5. Evidéncia radioldgica de neoformacao éssea justa-articular

Ossificagao bem definida préxima as margens articulares 1 ponto
a radiografia simples de maos e pés

Sensibilidade 91%; Especificidade 99%.
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metatarsofalangeanas. Associa-se a osteodlise das falanges
envolvidas, causando a deformidade conhecida clinicamente
como “6culos de dpera” ou dedos telescopados.

A forma espondilitica afeta até metade dos pacientes com
APs,?# apresentando associagdo com o antigeno HLA-B27
e comprometimento preferencial do esqueleto axial, com ten-
déncia a sacroiliite assimétrica e presenga de sindesmofitos
ndo marginais também assimétricos, embora fusdo bilateral
das sacroiliacas possa ocorrer evolutivamente.

E importante ressaltar que o comprometimento articular ¢
muito variavel. Sobreposi¢ao de manifestagdes entre os varios
subgrupos é frequente e o padrdo de comprometimento articular
pode se modificar de modo que pacientes com oligoartrite as-
simétrica podem desenvolver poliartrite simétrica no decorrer
do tempo. Além disso, cerca de 10%—50% dos doentes podem
apresentar alteragdes radioldgicas das articulacdes sacroiliacas,
mesmo que assintomaticos.”

Por essas razdes, a tendéncia atual é classificar a APs em
trés apresentacdes clinicas principais: poliarticular, oligoar-
ticular e axial — em nossos servigos, correspondem a 41%,
31% e 28% dos pacientes, respectivamente.?* Manifestacdes
extra-articulares, como conjuntivite em 20% dos pacien-
tes, uveite em cerca de 5%—10% principalmente na doenca
axial, aftas orais e envolvimento gastrintestinal podem
ser observadas, enquanto fibrose pulmonar e insuficiéncia
aortica sdo raras.

Cerca de 20% dos pacientes terdo curso progressivo. Os
marcadores progndsticos no inicio da avaliacdo sdo: mais de
cinco articulagdes edemaciadas, aumento de proteinas de fase
aguda tanto no inicio quanto evolutivamente, uso de varias
medicagdes diferentes com persisténcia da poliartrite e dano
articular acumulado entre as consultas. Outros indicadores
de pior prognostico sdo presenca de historia familiar, quadro
cutaneo extenso, inicio da doenca antes dos 20 anos de idade,
género feminino e marcadores genéticos especificos (HLA-B27
na presenga de HLA-DR7, HLA-B39 e DQw3 na auséncia de
DR7)'25,26

O paciente tipico com APs pode ser do género masculino ou
feminino que, por volta dos 45 anos de idade e apds algum tipo
de estresse emocional, apresenta lesdes eritemato-descamativas
na pele; alguns meses ou anos depois, desenvolve manifesta-
¢des inflamatorias nas articulagdes e partes moles adjacentes
com dor, edema e rigidez, particularmente nos dedos das
maos e dos pés. Seu exame fisico revela lesdes cutaneas eri-
tematosas e descamativas associadas a artropatia inflamatdria.
As lesdes cutaneas podem ser variadas, localizadas, difusas,
gutatas ou pustulosas, embora nio haja um tipo de envolvi-
mento cutineo especifico associado a determinado padrio de
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comprometimento articular, de modo que desde lesdes minimas
de pele até psoriase grave generalizada podem ocorrer em
pacientes com qualquer padrdo e graduacdo de artrite.

O tnico envolvimento que constitui um padrdo carac-
teristico ¢ a onicopatia associada a artrite da interfalange-
ana distal do mesmo dedo,?” que parece ocorrer devido a
inflamagdo de énteses intimamente relacionadas a unha,
articulagéo e tenddo do extensor.”®* A avalia¢@o laboratorial
e os exames complementares sio inespecificos,***! podendo
mostrar elevagdo de proteinas de fase aguda como velo-
cidade de hemossedimentagdo (VHS), proteina C-reativa
(PCR) e alfal-glicoproteina com hipergamaglobulinemia
policlonal. Anemia, hipoalbuminemia, hiperuricemia leve
e imunocomplexos circulantes podem estar presentes, com
complemento sérico normal ou elevado. Anticorpos antinu-
cleares estdo presentes em até 10% dos casos, mas o fator
reumatoide IgM é ausente. A analise do liquido sinovial
revela padrao inflamatorio.

Doenga erosiva grave nas interfalangeanas distais, ostedlise
com destrui¢do articular, erosdes, proliferacdo e neoformacéo
Ossea sdo alteragdes radiologicas tipicas. A sacroiliite pode
ser unilateral nas fases iniciais, mas geralmente evolui para
fusdo bilateral. Sindesmofitos isolados e assimétricos e sinais
de periostite secundaria a entesopatia distal s3o caracteristi-
cos nas formas com envolvimento axial. Cerca de 40%-50%
dos pacientes evoluem com artrite erosiva e dano radioldgico
evidente.> 34

Alteragdes patoldgicas nas énteses de pacientes com APs
definida e até mesmo em individuos ainda assintomaticos tém
sido demonstradas gragas a novas modalidades de diagndstico
por imagem, como a ressondncia nuclear magnética (RNM) e
a ultrassonografia (US).353% Estudos recentes apontam para a
possibilidade do uso da US para monitorar os varios aspectos
da APs, incluindo lesdes cutineas e ungueais.**** Apesar de ndo
totalmente definido, por falta de padroniza¢ao metodologica, o
papel da imagem por US e RNM parece promissor na avaliagdo
inicial e sequencial desses pacientes. As vantagens do uso da
US séo facilidade de acesso ¢ baixo custo, que possibilitam
a avaliacdo evolutiva de alteragdes. Suas desvantagens sdo
ser um método operador-dependente e ndo adequadamente
padronizado para APs.

Aidentificagdo de biomarcadores’ e o desenvolvimento de
instrumentos clinicos especificos e adequados para a avaliacdo
de pacientes com APs, validados para a pratica clinica e para
estudos clinicos, fazem-se mandatorios.*® Biomarcadores sdo
extremamente importantes na pratica clinica, por permitirem
avaliagdo quantitativa durante diagnostico, estadiamento ini-
cial, monitoragdo de atividade e resposta ao tratamento.” Na
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APs, biomarcadores distintos podem refletir o envolvimento
genético (alelos Cwo), celular (precursores de osteoclastos
circulantes), inflamatorio (PCR), o papel das citocinas (ex-
pressdo de TNF no tecido sinovial) e alteragdes precoces de
lesdo oOssea e de imagem, revelando dano estrutural (edema
6sseo na RNM).

A modulagdo da expressdo génica (MAP3K3, CACNAL1S)
e de destruicdo 6ssea (osteoprotegerina, DKK1) tem sido foco
de ampla e intensa investigacdo na atualidade. Biomarcadores
de doenga articular em individuos com psoriase cutinea e de
dano articular na APs estdo em franco desenvolvimento, gragas
aos esforgos do GRAPPA ¢ do OMERACT (Outcome Measures
in Rheumatology Clinical Trials).

Ainda ndo ha, nos dias de hoje, critérios ¢ instrumentos bem
definidos de avaliagdo em APs. Assim, sdo utilizados aqueles
criados para outras doengas, como AR — critério de melhora
e resposta do American College of Rheumatology (ACR) e
Disease Activity Score (DAS e DAS28) —, para avaliacao de
APs com acometimento periférico, bem como em estudos
clinicos, mas sem antes sofrer validag@o para populagido APs.
Diante das particularidades da doenca, os critérios de resposta
usados para AR talvez ndo sejam adequados para APs.*!#

O Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC)* foi
originariamente desenvolvido para um estudo de sulfassala-
zina na APs, também sem ser previamente adequadamente
validado. Portanto, indices especificos abrangendo parametros
que englobam todo o espectro da patologia sdo indispensaveis
e sdo motivo de amplo empenho do GRAPPA. Um indice
ideal deve considerar manifestagdes como artrite periférica,
sacroiliite, espondilite, entesite e dactilite, além de doenca
cutanea e ungueal 3%

Outro fator importante no manejo da APs ¢ que essa enti-
dade, assim como a psoriase cutinea isolada, esta associada a
maior frequéncia de sindrome metabdlica, aumento da mor-
bidade e mortalidade cardiovascular®*" e relativa redugdo da
expectativa de vida em comparagdo com a populagdo geral.*°
Individuos com psoriase tém prevaléncia aumentada de fatores
de risco cardiovascular tradicionais, como diabetes mellitus,
hipertensdo, dislipidemia, tabagismo, obesidade e ingestdo
alcoolica. Além de perda da produtividade laboral, os doen-
tes apresentam niveis mais elevados de estresse psicologico
¢ insatisfagdo com seu tratamento. De forma expressiva, a
APs leva a incapacitacdo funcional fisica e mental, além de
diminui¢do da qualidade de vida, comparavel aos portadores
de AR, depressdo, diabetes mellitus e insuficiéncia cardiaca.
Portanto, medidas preventivas e controle cuidadoso dos fatores
de risco cardiovascular modificaveis e do processo inflamaté-
rio sistémico emergem como mandatorios nesses pacientes.”!
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TRATAMENTO

A abordagem terapéutica adequada da APs dependera do tipo e
da gravidade dos envolvimentos cutineo e articular.”> Com base
em extensa revisdo da literatura e consenso de opinides de 70
especialistas, incluindo 54 reumatologistas e 16 dermatologis-
tas, Ritchlin ef al.,”* em nome do GRAPPA, estabeleceram 19
recomendagdes quanto ao diagndstico, avaliagdo e tratamento
das cinco principais manifesta¢des clinicas da APs. Uma vez
estabelecido o diagnostico, é importante caracterizar a forma
clinica da artrite e da psoriase, no sentido de proporcionar o
melhor tratamento e prognostico final da doenga.® Terapia
especifica precoce devera ser iniciada para evitar incapacitagio
funcional e possibilitar melhor qualidade de vida. Para isso,
¢ fundamental a individualizag¢@o do tratamento, assim como
abordagem conjunta de diversos profissionais (reumatologista,
dermatologista, fisiatra, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional,
oftalmologista e psicélogo). Medidas fisicas aliadas a reabi-
litagdo, fisioterapia e terapia ocupacional sdo coadjuvantes
essenciais e, quando necessario, cirurgias corretivas devem ser
recomendadas. Manutengdo de programa de atividade fisica,
orientacdo postural, exercicios de alongamento e fortalecimen-
to muscular com a pratica de exercicios isométricos devem
ser estimulados e iniciados de forma gradativa, a medida que
a inflamacdo é controlada com a terapéutica medicamentosa
utilizada.

A maioria dos pacientes, independente da forma de aco-
metimento articular, apresenta alivio dos sintomas com uso
dos diferentes grupos de anti-inflamatorios ndo esteroideos
(AINEs)** disponiveis. Apesar dos beneficios clinicos, nido
existem dados sobre a influéncia de AINEs na evolugio clinica
ou radiologica da doenga.

A corticoterapia sistémica dificulta o controle das mani-
festagdes cutaneas, ndo devendo ser utilizada rotineiramente,
e somente por tempo limitado.* O uso sistémico de cor-
ticosteroides melhora a psoriase cutdnea, mas sua retirada
desencadeia recidivas na forma de “efeito rebote”, produzindo
recrudescimento do quadro cutaneo ou transformag@o para a
forma pustulosa generalizada (doenga de Von Zumbusch).>

Também devem ser tomados cuidados ao utilizar corti-
costeroides na forma intra-articular, pois ha risco de conta-
minagdo articular por bactérias presentes na pele com lesdes
psoridsicas, exigindo assepsia cuidadosa. A estratégia de
infiltra¢do intra-articular pode auxiliar no controle de quadros
pauciarticulares ou quando o paciente teve boa resposta a
terapéutica, porém mantendo poucas articulagdes inflamadas.
Raramente, em casos sist€émicos refratarios, o esquema de
pulsoterapia endovenosa pode ser utilizado.’’
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Esteroides topicos para tratamento das manifestacdes cuta-
neas estdo sujeitos a absor¢do sistémica, produzindo efeitos
desejaveis e indesejaveis.*® Drogas remissivas de agdo lenta
(DARALS) sdo indicadas nos pacientes que ndo apresentam
resposta rapida nem satisfatoria aos AINEs, ou na vigéncia de
progressao radioldgica ou funcional.

Para o controle da artrite periférica moderada a grave
recomenda-se o uso de leflunomida ou sulfassalazina, conforme
estudos com nivel A de evidéncia. O metotrexato (MTX) em
doses semanais adequadas permanece boa opgao terapéutica
tanto para o controle da doenga cutdnea como articular perifé-
rica (nivel de evidéncia 2a e 2b: um ou mais ensaios clinicos
controlados, sem aleatorizag¢do). Ciclosporina, azatioprina,
colchicina e micofenolato de mofetil representam outras pos-
sibilidades alternativas.’>>*

Para o quadro cutidneo, ha bom nivel de evidéncia (re-
comendagdes la e 1b) para fototerapia, MTX, inibidores do
TNF-alfa, efalizumabe, ciclosporina, leflunomida e sulfassa-
lazina.’* Para o quadro axial sdo recomendados (1a/b) AINEs,
fisioterapia, analgesia, infiltragdes sacroiliacas e inibidores do
TNF-alfa. Para entesite recomendam-se inibidores de TNF-
alfa como primeira linha (1a), podendo ser utilizados também
AINEs ¢ outros DARALSs.*

Agentes bioldgicos inibidores do TNF,** incluindo in-
fliximabe,®' etanercepte,®> adalimumabe®
proporcionam excelentes resultados em longo prazo, mas sido
reservados para casos refratarios. Ainda ndo ha recomendaco
internacional definitiva para a indicagdo de agentes anti-TNF no
tratamento da APs, embora haja diversas diretrizes nacionais.

Em geral recomenda-se que haja diagndstico correto da
doenca, ao menos trés articulagdes dolorosas, mono ou oli-
goartrite de grande articulagdo resistente ou entesite, falha ao
tratamento prévio com uma a trés drogas de agdo lenta durante
trés a seis meses. Além desses requisitos, efeito evidente deve
ser observado apo6s 12 semanas de tratamento.%

No Brasil, de acordo com a Primeira Revisdo do Consenso
Brasileiro de Espondiloartropatias,®” recomenda-se o uso de
agentes anti-TNF para pacientes com resposta inadequada a
pelo menos seis meses de tratamento com no minimo duas
drogas de ago lenta—em se tratando do MTX, este deve atingir
a dose minima de 25 mg/semana. Configura-se como resposta
inadequada a presenca de atividade articular em pelo menos
trés articulagdes dolorosas e/ou edemaciadas, podendo estar
associada a dactilite ou a doenga cutanea ativa.

Ressalta-se que psoriase pode ocorrer como evento adverso
em individuos tratados com agentes anti-TNF, sem fator pre-
disponente ¢ independente do produto utilizado.®®

e golimumabe,®%
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As recomendacdes brasileiras estdo de acordo com as
condutas sugeridas pelo GRAPPA 23 que recomenda o
tratamento da APs segundo o tipo de manifestacdo: cuta-
nea e ungueal, artrite periférica, doenga axial, dactilite
ou entesite. Para a doenga cutanea, preconiza-se o uso de
medidas especificas como medicagdes topicas e PUVA/
UVB. Corticoesteroides topicos aliados a fototerapia po-
dem ser suficientes para controle de doenga cutanea leve,
porém medicagdo sistémica e até mesmo agentes biologicos
podem ser necessarios para os casos extensos e refratarios.
Avaliagdo dermatologica simultdnea ¢ fundamental para
melhor abordagem da doenga psoridsica, além de poder
ser importante o controle adequado da doenca cutdnea no
sentido de auxiliar no controle da artrite. Para doenca arti-
cular, AINEs, DARALS e, se necessario, agentes anti-TNF
sdo recomendados. E interessante notar que esses ultimos
sdo indicados no envolvimento axial, entesitico e dactilitico
jana faléncia do tratamento com AINEs, frisando a escassa
evidéncia de eficacia das drogas modificadoras de doenga
tradicionais nesses casos.

Para a artrite periférica o GRAPPA recomenda usar
DARAL em monoterapia ou combinagio por pelo menos trés
meses, dos quais a0 menos dois meses na dose 6tima, embora
ndo haja evidéncia de eficacia de terapia combinada na APs.
Na doenca axial, queda do BASDAI em seis semanas sugere
resposta ao tratamento. Outros agentes bioldgicos representam
perspectivas ao tratamento da APs. O anti-TNF golimumabe
e o anti-IL12/23 ustekinumabe tém demonstrado melhora na
dactilite, entesite e ACR 20.9 Terapia fisica e reabilitagdo
motora sdo importantes e devem ser estimuladas a cada etapa
do tratamento.

Estudo com abatacepte estda em andamento, e o alefacepte,
inibidor de ativagdo de células T patogénicas, permitiu redugido
do infiltrado celular sinovial.” A abordagem cirurgica perma-
nece indicada para pacientes com sequelas ¢ deformidades
decorrentes do controle inadequado da APs. Por conseguinte,
artroplastias e outras intervengdes ortopédicas podem ser
necessarias. Os cuidados pos-operatdrios devem visar a ra-
pida mobiliza¢do articular, visto que a APs é uma artropatia
formadora de osso, e a fusdo O0ssea em areas submetidas a
trauma pode ocorrer rapidamente. Entretanto, com as recentes
descobertas e os grandes avangos nas pesquisas decorrentes
do incremento da biotecnologia, esperamos que com a ajuda
de biomarcadores especificos o curso da APs seja alterado de
modo a impedir a progressdo destrutiva da doencga, evitando
incapacitacdo funcional e melhorando de maneira significativa
a qualidade de vida dos pacientes afetados.
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CONCLUSAO

Grandes avangos na investigago etiopatogénica, avaliago clini-
ca e abordagem terapéutica da APs t€m ocorrido. Novos critérios
classificatorios tornaram possivel diagndstico mais precoce dos
pacientes afetados. Progressos na identificagdo de biomarcadores
e métodos de imagem como RNM e US e o desenvolvimento
de instrumentos de avaliagdo clinica especificos representam
perspectivas importantes no sentido de diagnosticar, acompanhar
e tratar pacientes antes de desenvolver manifestagdes clinicas
graves. O reconhecimento dos fatores de risco para doenga
cardiovascular e sua importancia epidemioldgica possibilitardo
o aumento da expectativa de vida dos pacientes. Por fim, ndo
ha dtvida de que o diagndstico precoce e as novas formas de
tratamentos dirigidos contra alvos especificos envolvidos no
processo fisiopatologico da doenga, como os agentes anti-TNF-alfa,
estdo melhorando de maneira dramatica a qualidade de vida e o
prognostico de pacientes com APs.
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Leucopenia e trombocitopenia induzidas por
etanercepte: relato de dois casos e revisdo da literatura
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RESUMO

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) ¢ uma citocina pré-inflamatdria, e seu excesso pode levar a sérias consequén-
cias. Esses efeitos sdo conhecidos por serem antagonizados por inibidores da atividade do TNF-alfa. O etanercepte ¢ uma
proteina de fusdo que inibe a agdo do TNF-alfa. Como a regulacdo do TNF-alfa esta relacionada a diferenciagdo celular de
varias células envolvidas na resposta imunoldgica por meio da expressdo de varias outras citocinas, é possivel que o uso
de inibidores dessa citocina possa causar citopenia. Relatamos dois casos de bicitopenia induzidos por etanercepte. Em
ambos os casos houve melhora clinica do quadro apos a retirada da medicagdo. Discutimos a necessidade da introdugao de
testes laboratoriais de rotina em pacientes que usam terapia anti-TNF, para identificar possiveis alteragdes hematologicas.

Palavras-chave: trombocitopenia, leucopenia, receptores do fator de necrose tumoral, neutropenia, terapia biologica.
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INTRODUCAO

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) ¢ uma citocina pré-
inflamatoria sintetizada por muitos tipos celulares diferentes,
em resposta a estimulos infecciosos ou inflamatorios. O TNF-
alfa tem papel adaptativo na resposta imune e na cicatrizacdo
de feridas em niveis fisioldgicos. Seu excesso pode levar a
sérias consequéncias. Sabidamente, seus efeitos sdo antagoni-
zados pelos inibidores de TNF-alfa, quais sejam, infliximabe,
etanercepte, adalimumabe, certolizumabe e golimumabe.
Dados demonstraram que geralmente todos os antagonistas
sdo bem tolerados.! A relag¢do entre os inibidores de TNF-alfa
e a deplecdo de células do sangue ainda é desconhecida. O
TNF-alfa regula as citocinas pro-inflamatorias, como as inter-
leucinas (IL-1, IL-6, IL-8) ¢ o fator de estimulacdo de colonia
de granuldcitos e macrofagos (GM-CSF). Considerando que
as citocinas desempenham papel importante na diferenciacdo
celular, ¢ concebivel que o bloqueio de TNF-alfa possa levar

a pancitopenia, mediante inibicdo da diferenciag¢@o dos varios
tipos celulares (interrompendo a diferenciacdo das diversas
linhagens celulares).? Foram relatadas graves reag¢des he-
matologicas em pacientes tratados com terapia anti-TNF,? e
a leucopenia induzida por etanercepte ¢ um efeito potencial
descrito em estudos clinicos.*

Descrevemos dois casos de pacientes que sofreram bi-
citopenia induzida pelo uso do etanercepte, um inibidor de
TNF-alfa, e que se recuperaram completamente depois da
descontinuagdo da medicacao.

Caso 1

EAM, mulher, branca, 54 anos. Sofria de artrite reumatoide
desde 2002, com envolvimento simétrico de maos, punhos,
cotovelos, joelhos e pés. Foi medicada com metotrexato
(MTX), sulfasalazina, prednisona e leflunomida. Em outubro
de 2008 a paciente demonstrou piora significativa da artrite,
especialmente nas maos, punhos, cotovelos e joelhos. O Indice
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de Atividade da Doenga (DAS28) foi de 7,49 [12 articulagdes
inchadas, 28 doloridas, Escala Visual Analogica 100, velocida-
de de hemossedimentagdo (VHS) de 22 mm]. Iniciou-se o uso
de etanercepte em dezembro, 25 mg por via subcutanea (SC),
duas vezes por semana.

Na ocasido, os testes laboratoriais apresentaram hemoglo-
bina 11,0 g/dL; hematdcrito 32,9%; leucdcitos 5.950/mm?; lin-
focitos 1.490/mm?; neutrdfilos 3.576/mm?; plaquetas 187.000/mm?;
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT) em niveis normais; e proteina C-reativa (PCR) 1,08 mg/dL
(normal: 0,5 mg/dL).

Em marco de 2009 a paciente referiu melhora das dores
articulares, notando pequenas lesdes vermelhas nos membros
inferiores. Ao exame fisico ndo havia articulagdes inchadas —
apenas sensibilidade no metacarpofalangiano direito e nos
punhos, e petéquias nos membros inferiores. A avaliagdo la-
boratorial demonstrou AST, ALT, VHS, PCR e creatinina em
niveis normais; hemoglobina 12,3 g/dL; hematdcrito 35,6%:;
leucdcitos 2.420/mm?; linfocitos 1.016/mm?; neutrofilos 1.432/mm?;
e plaquetas 60.000/mm?.

O etanercepte foi descontinuado pela possibilidade de ter
induzido leucopenia e trombocitopenia. Foram mantidos MTX
e leflunomida, nas mesmas doses. Duas semanas depois, as
lesdes cutaneas nos membros inferiores tinham desaparecido
completamente, com recuperagdo dos testes laboratoriais:
hemoglobina 12,3 g/dL; hematdcrito 35,6%; leucdcitos
3.410/mm?; linfocitos 1.466/mm?3; neutrofilos 1.432/mm?3; e
plaquetas 88.000/mm?. Em abril de 2009 foram obtidos os se-
guintes resultados: leucdcitos 5.140/mm?; linfocitos 1.644/mm?;
neutréfilos 3.392/mm?; e plaquetas 150.000/mm?.

Caso 2

ABS, homem, branco, 43 anos, em tratamento para psoriase
desde 1990. Em 2003 o paciente comegou a apresentar artrite
nos pés, maos e joelhos. Foram prescritos anti-inflamatdrios
ndo esteroides (AINEs) e MTX, suspenso algumas semanas
depois, por intolerancia gastrica.

O paciente iniciou tratamento com sulfasalazina + AINEs,
persistindo com artrite nas méaos ¢ joelhos e entesite do pes
anserinus esquerdo. A sulfasalazina foi suspensa por intoleran-
cia gastrica e palpitagdes. Na ocasido, os exames laboratoriais
apresentavam hemoglobina 12,5 g/dL; hematdcrito 38%; leuco-
citos 5.930/mm?; linfocitos 2.134/mm?; neutrdfilos 2.965/mm?3; e
plaquetas 345.000/mm?. AST e ALT, VHS, creatinina e exame
de urina de rotina estavam normais. Devido a persisténcia dos
problemas articulares e cutdneos, ¢ pela contraindicagdo de
MTX e de acicretina em fun¢do de anormalidades hepaticas
prévias, foi indicada medicagao bioldgica. Em julho de 2006
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foi iniciado etanercepte, 25 mg SC duas vezes por semana,
depois de triagem negativa para tuberculose. Houve melhora
da artralgia, com melhora parcial da artrite e persisténcia
das lesdes cutaneas. Depois da quarta dose de etanercepte, o
paciente apresentou hemoglobina 13,4 g/dL; volume globular
41,7%; leucocitos 4.940/mm?; e plaquetas 145.000/mm?,
enzimas hepaticas e bilirrubinas normais. Em fevereiro
de 2007 o etanercepte foi suspenso, devido a bicitopenia. Os
exames laboratoriais apresentavam hemoglobina 14,6 mg/dL;
hematdcrito 42,2%; leucocitos 3.470/mm?; linfocitos 2.255/mm3;
neutrofilos 694/mm?; e plaquetas 110.000/mm?. Depois de
dois meses houve recuperagdo da leucopenia (leucocitos
5.110/mm?3, ¢ neutrdfilos 2.961/mm?) e persisténcia da
trombocitopenia (87.000/mm?). Ocorreu nova exacerbagio
dos problemas articulares do paciente, com piora das lesdes
cutaneas quatro meses depois da interrup¢do de etanercepte.
A contagem das células sanguineas, oito meses depois da
suspensdo da medicagdo bioldgica, demonstrou recuperagio
do nimero de leucocitos e plaquetas (leucocitos 4.780/mm?,
com contagem diferencial normal; e plaquetas 273.000/mm?).

DISCUSSAO

Apresentamos dois casos de pacientes com leucopenia e
trombocitopenia durante seus tratamentos com etanercepte.
Em ambos, ficou clara a relagdo temporal entre a administra-
¢do do farmaco ¢ a subsequente ocorréncia de neutropenia, e
entre a descontinua¢io da medicacdo e a melhora analitica.
A relacdo causal entre bloqueio de TNF-alfa e neutropenia
ainda ndo foi devidamente esclarecida. Foi descrita alguma
associagdo entre TNF-alfa sérico e leucopenia em pacien-
tes com leucemia aguda e que apresentaram leucopenia
induzida pela quimioterapia. Os niveis de TNF-alfa sérico
demonstraram maior decréscimo quando os pacientes exi-
biram leucopenia induzida pela quimioterapia; quando os
pacientes sofreram infec¢des bacterianas, as concentragdes
séricas de TNF-alfa aumentaram. Curiosamente, os niveis
séricos de TNF-alfa diminuiram quando desaparecerem os
sinais clinicos de infec¢do durante a antibioticoterapia, mas
houve aumento mais tarde, em paralelo a reconstitui¢do
hematopoiética.’

E sabido que a terapia anti-TNF pode levar 4 inibi¢do das
citocinas pro-inflamatdrias envolvidas na diferenciagdo das
células-tronco da medula 6ssea. Foram descritas agranulocitose
e neutropenia em pacientes medicados com infliximabe.® Foi
relatada supressdo da medula dssea em pacientes pancitopéni-
cos ou com anemia aplastica, em seguida ao tratamento com
etanercepte.’ Um estudo de 130 pacientes em terapia anti-TNF
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demonstrou percentual de citopenia de 12%, principalmente
leucopenia, e ndo associada a infec¢des graves. Essas foram
alteragdes temporarias, e ndo houve necessidade de mielo-
gramas nesses casos.” Com base nesses casos, nio fizemos
mielograma em nossos dois pacientes.

A possibilidade de a leucopenia induzida por etanercepte
ser decorrente do consumo periférico, em lugar de um trans-
torno medular primario, foi considerada por Wenham et al.®
Os autores observaram exames normais de medula dssea
em seus pacientes. O papel dos anticorpos antileucdcitos ou
outras estruturas celulares sanguineas pela terapia anti-TNF
ainda ndo esta esclarecido. Por exemplo, ndo foi informada
qualquer associagdo entre anticorpo antinuclear e neutropenia
em pacientes com atrite reumatoide tratados com anti-TNF.°

Sdo raras as complicacdes hematologicas causadas por
etanercepte e, por isso, ndo sdo recomendadas contagens
sanguineas completas.’ E bem provavel que, devido a descon-
tinuagdo precoce da medicag@o, ndo foram descritas infec¢des
graves associadas ao decréscimo na contagem de neutrofilos.
A incidéncia de citopenia relacionada a terapia com agentes
anti-TNF ja foi descrita na literatura,>® ' ¢ na maioria dos
casos a citopenia foi considerada leve ou moderada,” embora
tenha sido descrita anemia aplastica.!' Nossos dois pacientes
tiveram trombocitopenia e leucopenia moderadas induzidas
por etanercepte; essas alteracdes sofreram reversdo com a des-
continuagdo do farmaco. Na verdade, embora ndo tivéssemos
complicacgdes importantes nos dois casos, a ndo reintroducéo
de etanercepte foi uma decisdo médica de nossa equipe.

As orientagdes da Sociedade Brasileira de Reumatologia'?
ndo tém recomendagdes relacionadas a triagem hematologica.
Até onde vai nosso conhecimento, a monitoragdo hematologica
ndo tem sido habitualmente recomendada em outras orienta-
¢oes terapéuticas para anti-TNF. Como muitos outros autores,
acreditamos que ndo estamos isolados nessa recomendagio.”®

CONCLUSAO

Embora aparentemente as alteragdes hematologicas nesses dois
casos de pacientes em terapia anti-TNF ndo tenham sido graves,
sugerimos uma contagem de células sanguineas de rotina, para
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que sejam identificadas alteragdes hematoldgicas antes e logo
em seguida a introdugdo de etanercepte ¢ de outras terapias
anti-TNF. Mielogramas ndo sdo necessarios, ¢ a contagem de
células sanguineas ¢ muito barata em compara¢do a outros
testes laboratoriais clinicos, podendo evitar resultados graves
nos pacientes, sobretudo aqueles que estiverem em uso de
terapia anti-TNF-alfa.
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RELATO DE CASO

Ascite por peritonite lipica: uma forma rara
de inicio do lipus eritematoso sistémico

Henrique Pott Junior', André Amate Neto', Maria Aparecida Barone Teixeira?, José Roberto Provenza’

RESUMO

O lupus eritematoso sistémico (LES) frequentemente cursa com serosites. Cerca de 16% dos pacientes liipicos apresentam
acometimento de pleura e pericardio. O acometimento peritoneal, no entanto, ¢ especialmente raro, ocorrendo clinicamente em
pequeno grupo de pacientes. O presente estudo trata do caso de uma paciente de 47 anos com diagndstico de Iupus discoide
que evoluiu com manifestagdes sistémicas da doenga, caracterizadas por distensao e dor abdominal significativas, astenia,
emagrecimento, sinais propedéuticos de ascite ¢ diarreia aguda baixa e ndo invasiva. Foi realizada exaustiva investigagao
diagndstica por meio de exames laboratoriais, de imagem, colonoscopia e andlise do liquido ascitico. A investigagao, além
de descartar a possibilidade de etiologia infecciosa, neoplasica e hemodinamica, também permitiu a confirmacao de LES.
Dessa forma, a hipotese de peritonite lupica com ascite tornou-se viavel. Foi introduzido tratamento com prednisona e
cloroquina, com melhora substancial do quadro.

Palavras-chave: Iupus eritematoso sistémico, serosite, ascite, colite.
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INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doenca au-
toimune multissistémica cronica, cuja caracteristica mais
marcante, dos pontos de vista clinico e patoldogico, é o de-
senvolvimento de reagdes inflamatdrias em varios tecidos
e 6rgdos.!?

A doenga evolui com periodos de exacerbagdo do processo
inflamatorio, intercalados por periodos de relativa melhora
ou mesmo inatividade, comprometendo principalmente pele,
articulagdes, serosas, glomérulos e sistema nervoso central.
A serosite é uma caracteristica comum dentre a ampla gama
de manifestagdes em pacientes com LES. Cerca de 16% dos
individuos com LES apresenta pleurite e/ou pericardite, mas
raramente o derrame causa repercussdes ventilatorias ou cir-
culatdrias. No entanto, serosite peritoneal apresentando ascite
(chamada peritonite lupica) é manifestacdo especialmente rara.’

Este estudo trata do caso de paciente com diagnostico
inicial de lupus discoide que evoluiu com manifestacdes
sistémicas sob a forma de serosite cronica peritoneal e colite.

RELATO DE CASO

Mulher de 47 anos, branca, com queixa de aumento pro-
gressivo de volume abdominal, associado a astenia e dor
abdominal em peso e difusa, com evolug@o de dois meses,
mas com piora acentuada hd uma semana. Negava qualquer
padrdo de irradiagdo da dor, associagdo com alimentacgéo,
disuria ou febre. Referia, ainda, perda ponderal de aproxi-
madamente 7 kg nos ultimos trés meses, e diarreia aquosa
em pequena quantidade, sem restos alimentares, sem muco,
pus ou sangue ha uma semana. A anamnese dirigida, relatava
lupus discoide diagnosticado hd um ano sob tratamento com
cloroquina, mas negava exacerbagdes recentes da doenga
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de base. A paciente negava etilismo ¢ uso de drogas ilici-
tas, e referia tabagismo de meio mago de cigarros por dia
durante 30 anos.

Ao exame fisico, apresentava-se em regular estado geral,
hipocorada, acianética, anictérica, febril (37,5 °C), eupneica
e emagrecida, sem alteragdes ao exame cardiovascular e
respiratorio. O abdome mostrava-se globoso, distendido
¢ difusamente doloroso, sem massas palpaveis ou circu-
lagdo colateral. Os sinais propedéuticos de ascite estavam
presentes. Figado e baco ndo palpaveis. O toque retal ndo
evidenciou fezes, sangue ou massa na ampola retal. Nos
membros inferiores havia edema discreto, bilateral, frio,
depressivel e indolor. Sistema osteoarticular sem alteracdes.
Na pele havia manchas eritematoviolaceas de aspecto rendi-
lhado em tronco e dorso compativeis com livedo reticular.
Havia também eritema malar e lesdes discoides difusas em
tronco e membros.

A paciente ndo havia realizado exames laboratoriais
prévios. Os exames laboratoriais iniciais na internagdo evi-
denciaram FAN 1:160 pontilhado fino, anti-Ro reagente, crio-
globulinas e complemento sérico normais, anti-La, anti-DNA,
anticardiolipina, anticoagulante lupico, anti-SM, anti-RNP,
anti-SCL 70 e anticentromero ndo reagentes. Sorologias para
HIV, hepatites virais e VDRL negativas. ALT, AST, GGT, LDH
normais. Apresentava hemograma com anemia normocitica
¢ normocromica com Coombs direto negativo. Leucograma e
plaquetas normais. Ureia normal com discreta elevacdo da
creatinina (1,86 mg/dL). Proteintiria de 24 horas: 800 mg/24h;
albumina sérica: 3,68-2,54-2,20 g/dL. Exame de fezes a fres-
co ¢ coprocultura sem alteragdes. Exame de urina 1:25.000
hemaécias e proteintria +++.

A puncio do liquido ascitico revelou contagem global de
135 leucdcitos com diferencial de 94% de linfocitos, 3% de
neutrofilos e 3% de eosinofilos, células mesoteliais frequen-
tes, LDH de 136 U/L e amilase de 9 U/L. Pesquisa de células
LE, bacterioscopia, BK e citologia oncética foram negativos.
Gradiente de Albumina Soro-Ascite (GASA) de 0,85.

Nos exames de imagem, a radiografia simples de térax
ndo mostrou alteracdes. A ultrassonografia de abdome revelou
apenas ascite moderada sem qualquer outra alteracdo, e a
ultrassonografia transvaginal ndo evidenciou alteragdes em
utero e anexos. A tomografia computadorizada do abdome
confirmou os achados ultrassonograficos e evidenciou espes-
samento discreto da parede colonica.

A esofagogastroduodenoscopia revelou pangastrite enan-
tematica moderada e bulboduodenite leve, com teste da urease
negativo. A colonoscopia revelou lesdes enantematicas em
ileo terminal e célon ascendente, sem sinais de sangramento.
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Durante esse procedimento foi realizada bidpsia, cujo anato-
mopatologico evidenciou ileite cronica inespecifica moderada
com areas de erosdo e colite cronica moderada ativa e ulcerada,
com focos esparsos de criptite aguda.

A suspeita de LES baseou-se nos critérios estabelecidos
pelo American College of Rheumatology.* exantema malar,
lupus discoide, fotosenssibilidade, proteinuria persistente
> 500 mg/dL, serosite ¢ FAN. Foi introduzida prednisona
60 mg/dia e mantida cloroquina 250 mg/dia. A paciente
evoluiu com melhora do estado geral, diminui¢do da circun-
feréncia abdominal e ganho ponderal, e iniciou seguimento
ambulatorial.

Decorridos trés meses do inicio do tratamento, a paciente
encontra-se em acompanhamento ambulatorial, assintomatica,
sem ascite, com habito intestinal regular de uma a duas vezes
por dia, fezes pastosas sem sangramento, e ganhou 4 kg.

DISCUSSAO

O LES é uma doenga autoimune com manifestagdes
clinicas que podem afetar qualquer 6rgdo ou sistema.! A
inflamag¢do das membranas serosas da pleura e do peri-
cardio, apesar de inespecifica, é relativamente frequente,
constituindo um dos 11 critérios do American College of
Rheumatology para a classificagdo de LES.? A inflamagao
das membranas serosas, que incluem pericardio, pleura e
peritonio, pode levar a dor, acimulo de fluidos, aderéncia
e até mesmo fibrose.> Em recente estudo prospectivo de
1.000 pacientes europeus com LES acompanhados por 10
anos, a frequéncia de serosite foi relatada em 16%.3 A
serosite peritoneal apresentando ascite (chamada peritonite
lupica) ¢ especialmente rara.*

O trato gastrointestinal pode estar acometido no LES.>
No entanto, as manifestacdes gastrointestinais sdo, na maio-
ria das vezes, causadas por infec¢des ou reagdes adversas da
medicacdo. Os sintomas relacionados a doenga em si ndo séo
tdo comuns como o envolvimento de outros érgidos, como na
nefrite lupica. Por outro lado, a incidéncia de manifestagdes
gastrointestinais pode ser subestimada clinicamente, uma vez
que algumas sdo inespecificas e podem nao haver sintomas
abdominais.>

A diarreia aguda ¢ uma manifesta¢do clinica comum a
varias doengas. Suas causas podem ser agrupadas em duas
categorias principais: infecciosas e ndo infecciosas. Mais de
90% dos casos de diarreia aguda sdo causadas por agentes
infecciosos, e sdo frequentemente acompanhadas de vomitos,
febre e dor abdominal. No caso apresentado, inicialmente a
diarreia associada ao quadro de ascite ndo nos trouxe duvidas
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quanto a uma possivel sindrome diarreica aguda, baixa, ndo
invasiva e de etiologia infecciosa. Todavia, a auséncia de
melhora apds 48 horas e a atividade vigente do LES motiva-
ram uma investigacdo mais apurada. A auséncia de altera¢des
nos exames laboratoriais direcionou o diagnoéstico de diarreia
como manifestacdo do LES. Quando o acometimento gas-
trointestinal esta associado a atividade do LES, as causas a
serem consideradas sdo vasculite mesentérica e enteropatia
perdedora de proteinas.> A hipoproteinemia apresentada pela
paciente pode ser justificada tanto pela proteintria quanto
pela enteropatia perdedora de proteinas. E possivel, ainda,
que o quadro intestinal tenha sido secundario a vasculite
mesentérica, pois respondeu prontamente ao tratamento da
doenga de base.

Em um estudo de necropsias, constatou-se que 60%—70%
dos pacientes com LES apresentavam peritonite, enquanto
apenas cerca de 10% deles foram diagnosticados clinica-
mente.” No caso apresentado, a paciente apresentou ascite
moderada de inicio insidioso como manifestacio inicial de
LES. Na pratica clinica, frente a um quadro de ascite visi-
vel como o desta paciente, o diagndstico correto da causa
da ascite ¢ o primeiro passo essencial para o sucesso do
tratamento. A ascite pode apresentar-se de forma aguda ou
cronica, com ou sem dor, e isso pode ser causado basicamente
por dois fatores: hipertensao do sistema porta ou doengas do
peritonio. Esses fatores deflagram um processo mais amplo,
ciclico, que justifica e perpetua o constante acumulo de liqui-
do abdominal. Afinal, esse processo resume-se a ativagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, retenc¢do de sodio e
agua, aumento do volume plasmatico e extravasamento para
o liquido ascitico.”

Naio obstante, a abordagem diagnostica especifica € iniciada
pela distingdo entre esses dois fatores deflagradores por meio
da paracentese diagndstica. Assim, na hipertensdo do sistema
porta, a ascite ¢ formada por um mecanismo que envolve
apenas o aumento da pressao hidrostatica vascular, resultando
classicamente em um transudato, enquanto na lesdo do tecido
peritoneal (seja inflamatdria ou neoplasica) ha alteracdo da
permeabilidade de seus vasos, originando um liquido exsuda-
tivo rico em proteinas.’

A ascite, ainda pouco compreendida, envolve provavel-
mente um mecanismo multifatorial. Sugerem-se dois fatores
deflagradores: em um, os linfocitos B autorreativos produzem
autoanticorpos que se ligam a antigenos circulantes, formando
imunocomplexos que se depositam no peritonio, desencadean-
do uma reag¢do inflamatoria local; em outro, vasculite de vasos
do peritonio ou da serosa de 6rgdos abdominais. Independente
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do fator deflagrador, a ascite no LES ¢ uma condigao peritoneal,
resultando classicamente em um exsudato.

A peritonite lipica deve ser encarada como diagndstico de
exclusdo, e exige extensa avaliagdo na busca de causas mais
frequentes de ascite exsudativa, como carcinomatose perito-
neal, mesotelioma primario, pseudomixoma peritoneal, carci-
noma hepatocelular, peritonite tuberculosa, peritonite fingica,
peritonite associada ao HIV, sindrome nefrética, enteropatia
perdedora de proteina e desnutri¢do grave.’

O progndstico da peritonite no LES ¢é geralmente
bom, caso o tratamento especifico seja instituido oportu-
namente.>*8 Por ser uma doeng¢a com substrato etiopato-
génico inflamatorio, os esquemas terapéuticos existentes
baseiam-se no uso de anti-inflamatdrios ndo hormonais e
corticosteroides.>** Embora a serosite lupica normalmente
responda aos anti-inflamatorios ndo hormonais ou ao tra-
tamento com corticosteroides, casos refratarios que levam
ao acumulo persistente de liquido na cavidade serosa foram
relatados na literatura.’ Nesses casos, imunomoduladores
ou imunossupressores, bem como procedimentos cirurgicos
como a pleurodese e a fenestracdo pericardica, podem ser
necessarios.>’

CONCLUSOES

A serosite ¢ uma caracteristica comum no LES; enquanto a
peritonite lapica é mais rara, muito provavelmente por ser
subestimada clinicamente. Ainda assim, a peritonite lupica
deve ser considerada como diagndstico de exclusdo, e requer
extensa avaliag¢do clinica em busca de causas alternativas
de ascite exsudativa. O progndstico é geralmente bom, € o
tratamento baseia-se no uso de anti-inflamatdrios nao hor-
monais e corticoesteroides, obtendo-se boa resposta. Para
casos refratarios, medidas alternativas individualizadas sdo
indicadas.
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RELATO DE CASO

Livedo reticular associado com anemia hemolitica

autoimune: remissdo prolongada induzida
pelo transplante de células-tronco do sangue
periférico com recaida apds 10 anos e restauracdo
dos niveis de hemoglobina por rituximabe

Euripedes Ferreira!, Andrezza Feitosa!, Nelson Hamerschlak, PhD!, Morton Aaron Scheinberg, PhD?

RESUMO

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) ¢ uma doenga na qual sao produzidos anticorpos diretamente contra as glicoprotei-
nas adsorvidas na superficie da membrana dos eritrocitos. Algumas medicagdes e outras associagdes tém sido implicadas.
Descrevemos e discutimos um caso de livedo reticular associado a AHAI tratado com transplante de células-tronco de
sangue periférico (TCTSP) e que entrou em total remissao por 10 anos. Apos esse periodo, a paciente apresentou recaida,
foi tratada com anticorpo anti-CD20 (rituximabe), e atualmente encontra-se em total remissdo. O papel do TCTSP e o uso
de rituximabe no tratamento de AHAI serdo discutidos neste relato de caso.
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INTRODUCAO

A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma doenca na qual
os pacientes produzem anticorpos antieritrdcitos direcionados
para as glicoproteinas de membrana adsorvidas na superficie
dos eritrocitos. Sua etiopatologia ainda ndo foi completamente
esclarecida. Medicamentos, infecgdes virais e associagdo com
outras doengas autoimunes tém sido implicados. Os esteroides
sdo o tratamento de primeira escolha, seguidos pela imuno-
globulina intravenosa, em casos em que ndo ha resposta e
que o controle apenas pode ser obtido pela manutengdo com
corticosteroides em altas doses. Danazol, medicamentos ci-
totoxicos e esplenectomia também ja foram utilizados como
tratamento alternativo.'?

Descrevemos e discutimos um caso de livedo reticular
associado com AHAI que foi tratado com transplante de

células-tronco de sangue periférico (TCTSP) e entrou em
completa remissdo durante 10 anos. Depois desse periodo,
houve recaida da paciente, que foi entdo tratada com o anti-
corpo anti-CD20 rituximabe, encontrando-se atualmente em
completa remissdo. A seguir serdo discutidos os papéis do
TCTSP e do rituximabe no tratamento da AHAL

RELATO DE CASO

LKS, mulher, 67 anos, apresentou-se com livedo reticular
bilateral nos membros inferiores e com anemia cronica. Em
maio de 1994 foi estabelecido diagndstico de anemia hemoli-
tica imune reativa ao frio, realizado por métodos convencio-
nais (bioquimica, testes imunologicos e avaliagdo da medula
ossea). A paciente foi tratada com dexametasona 8 mg/dia
por trés meses consecutivos, seguido de prednisona 1 mg/kg
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de peso corporal. As lesdes cutaneas desapareceram, € seus
niveis de hemoglobina estabilizaram em torno de 10,0 g/dL.
Devido a presenca de efeitos colaterais graves, mudou-se para
clorambucil (0,2 mg/kg/peso — 61 kg) em dezembro de 1994
até junho de 1995. Naquela ocasido, aumentou-se a dose de
clorambucil para 12 mg/dia. Em setembro de 1995 a paciente
foi internada em nosso hospital com pancitopenia significativa
(talvez relacionada ao uso de clorambucil). A medula estava
hipoplésica, com sinais morfoldgicos maculados de displasia.
A paciente foi tratada com fator granulocitico e transfusdes,
com recuperagdo das séries leucocitaria e plaquetaria. No
entanto, a hemoglobina permaneceu baixa, com sinais de
hemolise ativa e presenca de aglutininas frias. Realizou-se
transplante de células-tronco autdlogas por meio de mobi-
lizagdo com fator estimulador de coldnias granulocitarias
(G-CSF) e condicionamento com ciclofosfamida em alta
dose (750 mg/m?* a cada 12 horas durante quatro dias — dose
total 6 g/m?). Também foram realizadas sessdes simultdneas
de plasmaférese. A paciente recebeu alta dois meses depois
do procedimento, e entre meados de 1996 e agosto de 2007
recebeu transfusdes de sangue intermitentes. Essas transfusdes
podem refletir um cendrio de remissao clinica tardia. A paciente
retornou em agosto de 2007 apresentando sinais e sintomas de
recaida com anemia, presenca de aglutinina fria, artralgias e
livedo reticular. O Coombs direto foi positivo, com presenga
de proteina monoclonal da classe de imunoglobulina G (IgG)
na eletroforese. A tomografia computadorizada (TC) de torax
e abdome estava normal, sem que fosse detectada presenca
de linfadenopatia periférica. A bidpsia de medula resultou
negativa para infiltragdo de linfocitos.

Em agosto de 2007 foi iniciada terapéutica com rituximabe,
quatro injecdes semanais (375 mg/m?), tendo a paciente entrado
em remissdo. Em marco de 2008 ela sofreu outra recidiva,
recebeu novo curso de rituximabe e, subsequentemente, mais
trés ciclos utilizando o mesmo esquema prévio.

Depois da recaida, optou-se pelo uso de rituximabe em
vez de iniciar a rotagdo antes da terapia com corticosteroides,
imunoglobulina intravenosa (IGIV), tendo em vista o insucesso
anterior. Um eventual fracasso de rituximabe poderia abrir a
possibilidade de um segundo transplante de células-tronco, o
que ndo foi descrito como necessario.

DISCUSSAO

Desde 1996, foram publicados dados sugerindo que o TCTSP
¢ uma opcdo para o tratamento de pacientes com doenca
autoimune grave que ndo obtiveram sucesso com a terapia
convencional. Em 1999, Tyndall ez al.* publicaram os primeiros
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resultados de um estudo prospectivo multicéntrico que recrutou
74 pacientes adultos consecutivos com doenga autoimune grave
tratados com TCTSP. Dos 60 pacientes disponiveis para ava-
liagdo depois do transplante, 40 exibiam evidente melhora da
doenca.* Uma publicagio subsequente do mesmo autor, 10 anos
depois, descreve 700 pacientes padecendo de doenga autoimu-
ne grave. Nessa série, 11 pacientes tinham AHAI, mas os re-
sultados néo foram relatados. Estudos posteriores do National
Institutes of Health e registros do European Group for Blood
and Bone Marrow Transplantation informaram dados sobre
citopenias autoimunes refratarias. O grupo americano teve 57%
de resposta e nenhuma morte prematura. No grupo europeu
houve sete casos; dois ndo eram TCTSP, mas alogénicos. Esses
ultimos entraram em remissdo, enquanto no grupo de TCTSP
apenas um paciente teve resposta transitoria. Resumindo, os
dados publicados até a presente data demonstram que aproxi-
madamente metade dos pacientes obteve resposta completa,
e o restante ficou dividido entre respostas parciais, auséncia
de resposta ou eventos adversos graves, inclusive morte.’> Ao
que parece, nosso caso apresenta o maior periodo de acom-
panhamento ja informado, e com base em nossas revisdes,
a remissdo de um dos pacientes prolongou-se por mais de
quatro anos. Desaparecimento, remissdo e reaparecimento do
livedo reticular com crioaglutinina indicam que, em vez de
outras causas de livedo reticular (como ulceras isquémicas ou
acrocianose), aparentemente ha uma relagdo com a presenca
de autoanticorpo.

A possibilidade de eliminar clones de linfocitos B autor-
reativos com o anticorpo monoclonal quimérico rituximabe
fez com que esse tratamento fosse considerado atrativo para
doencgas autoimunes mediadas por anticorpo. Seu uso em
pacientes com AHAI gerou crescente interesse, ¢ a incidéncia
de respostas tem sido alta na maioria das séries, inclusive
também para outras imunocitopenias.®!!' Ao ser estabelecido
o diagnostico, esse medicamento ainda nio estava disponivel
— mas acreditamos que a resposta observada ¢ a mais longa
publicada na literatura. Praticamente todos os pacientes com
citopenias imunes sofrem recaida depois de determinado
periodo. Nossa paciente sofreu recaida depois de seis meses,
quando entdo foi aplicado um novo curso de anti-CD20.
Quando o transplante de células-tronco é bem-sucedido em
tais casos, a remissdo ¢, em geral, consideravelmente mais
longa que apo6s o uso de rituximabe. Vantagens e desvantagens
dos dois procedimentos e comparagdes apropriadas poderiam
advir de estudos comparativos diretos, que atualmente ndo
estdo disponiveis e provavelmente jamais estardo, levando em
considera¢do o elevado indice de eventos adversos associados
ao transplante.'> '
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O local onde os clones autoimunes de linfocitos B podem
se ocultar durante 12 anos, como em nosso caso, ¢ objeto de
intensa especulacdo. Dados muito recentes demonstram que
com uma andlise altamente sensivel por citometria de fluxo ¢
possivel detectar linfdcitos B clonais no sangue periférico até
seis anos antes do surgimento da leucemia linfocitica cronica. E
possivel que técnicas similares em pacientes como a nossa pos-
sam chegar a resultados parecidos. Enquanto isso, permanece
um mistério o local onde os linfocitos B autoimunes se ocultam
(conforme foi recentemente sugerido por Vogt e Kyle)."
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COMUNICACAO BREVE

Niveis séricos elevados de homocisteina em pacientes

pedidtricos com fendmeno de Raynaud primdrio

Stepan Kutilek, M.D., PhD!, Vladimir Nemec, M.D., PhD?, Eva Bockayova, BSc?

RESUMO

Introducio: O fenomeno de Raynaud (FR) ¢ uma isquemia acral recorrente resultante de resposta vasoespastica arterial
anormal ao frio ou ao estresse emocional. A homocisteina, um aminoacido sulfurado, foi relacionada a doencas cardiovas-
culares e neurodegenerativas, diabetes mellitus, trombose e fragilidade dssea. Também foi relacionada a patogénese do FR,
por terem sido observadas elevagdes nos niveis séricos de homocisteina (S-homocisteina) em pacientes com FR. Objetivo:
Considerando que todas as publica¢des concernentes a S-homocisteina em casos de FR envolviam apenas pacientes adultos,
o0 objetivo deste estudo foi avaliar a S-homocisteina em criangas e adolescentes com FR. Métodos: Foram recrutados 19
pacientes (dois meninos e 17 meninas; idade média 16,1 + 2,2 DP) com FR primario. Como controles, foram recrutados 51
criangas ¢ adolescentes (21 meninos e 30 meninas; idade média 15,1 + 1,8 DP). Resultados: O nivel de S-homocisteina
estava significativamente mais elevado no grupo FR, em comparag@o com os controles (11,2 + 2,4 vs. 8,0 + 2,0 umol/L;
P =0,00001). Os niveis de S-homocisteina nos participantes com FR ndo dependeram da idade. Conclusio: Pacientes
pediatricos com FR apresentam niveis elevados de S-homocisteina, sugerindo que a homocisteina desempenha papel

importante no desenvolvimento da disfunc¢@o vascular, mesmo em pacientes muito jovens.

Palavras-chave: fendmeno de Raynaud, homocisteina, criangas.
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INTRODUCAO

O fenomeno de Raynaud (FR) é uma isquemia acral paroxistica
e recorrente resultante de resposta vasoespastica arterial anormal
ao frio ou ao estresse emocional.'2 E categorizado como primério
(p. ex., esclerodermia) ou secundario — neste ultimo caso, em
associa¢ao com uma doenga subjacente, como lipus eritematoso.
E provével que o FR tenha origem na desregulagio dos meca-
nismos de motilidade vascular, resultando em um desequilibrio
entre vasodilatagdo e vasoconstrigdo."? A deficiéncia progressiva
na capacidade de vasodilatagdo dos vasos € proposta como um
mecanismo do FR, particularmente na esclerose sistémica. Além
disso, ¢ evidente que a redugdo da fibrindlise e a intensificagdo
das vias da coagulaco contribuem para a disfungéo vascular.'
A homocisteina, um aminoacido sulfurado, foi relacionada a
doengas cardiovasculares e degenerativas, diabetes mellitus,
trombose e fragilidade dssea.* Também foi relacionada a pato-
génese do FR, pois foram observados niveis séricos aumentados
de homocisteina (S-homocisteina) em pacientes com FR.> 10 Até

agora, todas as publicagdes concernentes a S-homocisteina em
FR envolveram apenas adultos. O objetivo primario deste estudo
foi avaliar S-homocisteina em pacientes pediatricos com FR; o
objetivo secundario foi buscar correlagdes entre S-homocisteina
¢ a idade dos pacientes, duracdo da doenga e niveis séricos de
colesterol, respectivamente.

PACIENTES, MATERIAIS, METODOS

Foram recrutados 19 pacientes (dois meninos € 17 meninas entre
12-20 anos, idade média 16,1 + 2,2 DP) com FR primario. Os
pacientes sofriam de FR ha 0,5-9 anos (média 1,5 & 2,0 anos).
Sete pacientes (37%) foram tratados com isradipina oral. O
grupo-controle era formado por 51 criancas e adolescentes (21
meninos ¢ 30 meninas) com idades entre 12-20 anos (média
15,1 + 1,8 DP), saudaveis, ou que ndo padeciam de inflamagio
aguda ou cronica, transtornos autoimunes, inclusive doengas
reumaticas, transtornos musculoesqueléticos, doenga intestinal
inflamatoria, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, epilepsia e
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insuficiéncia renal cronica, e com historia pessoal negativa para
trombose e/ou tromboembolia. Em total concorddncia com a
Declaragao de Helsinque, obteve-se consentimento informado de
todos os pacientes participantes no estudo e/ou de seus represen-
tantes locais antes dos procedimentos apresentados. Todos os par-
ticipantes investigados estavam em uma dieta comum na Europa
Central, que consistia principalmente de carnes e carboidratos.
Nenhum dos participantes estava em dieta pobre em vitamina B,
nem recebendo doses de vitamina B excedendo as quantidades
diarias recomendadas. Foi realizada e analisada capilaroscopia
na prega ungueal em todos os pacientes com FR. Também foi
realizada fotopletismografia dos dedos da mao com o uso de um
oximetro de pulso em 18 pacientes com FR, antes e depois da
imersdo em agua a 10 °C durante 10 minutos. Subsequentemente,
as curvas foram analisadas. Fatores antinucleares (FANs) foram
avaliados em 18 pacientes com FR. O nivel de S-homocisteina
em jejum foi avaliado por quimioluminescéncia (sistema de
imunotestes Immulite 2500, Siemens Healthcare Diagnostics,
Alemanha) e expressado em pmol/L. Os niveis séricos de coles-
terol nos pacientes com FR foram analisados e expressados em
mmol/L. Foram calculados os valores das médias e desvios-padrao
(DP). Utilizou-se o teste 7 ndo pareado para calcular as diferengas
entre grupos. Também foi realizada a andlise de correlagdo para
comparar a relaco entre idade e duragdo da doenga, e niveis de
S-colesterol e S-homocisteina, respectivamente. Para todos os
resultados determinou-se P < 0,05 para significado estatistico.

RESULTADOS

A capilaroscopia na prega ungueal estava anormal em dois pa-
cientes com FR (10,5%). Inicialmente, a fotopletismografia estava
normal em 18 pacientes examinados; subsequentemente, a técnica
revelou curvas patoldgicas em quatro pacientes (21%) apds imer-
sdo em agua gelada. As determinac¢des de FANs foram negativas
em oito pacientes com FR (44%), enquanto nos 10 participantes
restantes esses valores situavam-se na faixa de 1:40 a 1:5120 (mé-
dia 1:588). O nivel de S-homocisteina estava significativamente
mais elevado no grupo de FR em comparagdo com os controles
(Tabela 1). No grupo-controle, os niveis de S-homocisteina ndo
diferiram entre meninos e meninas (P = 0,56).

O nivel sérico de colesterol no grupo FR estava na faixa
fisiologica de 3,2—5,7 mmol/L (média + DP 4,3 £ 0,7).

Nao observou-se correlacdo significativa entre os valores de
S-homocisteina e idade no grupo de FR nem no grupo-controle
(R = 0,11 nos dois grupos). Também ndo houve correlagido
entre os niveis de S-homocisteina e duragdo da doenca, nem
entre S-homocisteina e colesterol sérico (r=0,12 e r= 0,01,
respectivamente).
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Tabela 1
Caracteristicas dos participantes e resultados para S-homocisteina

Grupo-controle  FR

Parametro (n=51) (n=19) P
Idade (anos) 0,1
variagdo 12-20 12-20
média + DP 15,1+1,8 16,1 +2,2
S-homocisteina (pmol/L) 0,00001
variagao 2,0-13,6 5,9-14,6
média = DP 8,0+2,0 11,2 +2,4

FR = fenémeno de Raynaud; S-homocisteina = homocisteina sérica.
DP = desvio-padréo.

DISCUSSAO

Os estudos anteriores concentravam-se principalmente na
S-homocisteina em pacientes adultos com FR primario e se-
cundario. A S-homocisteina estava mais alta em pacientes com
FR em comparagdo com controles sadios.>” Niveis mais altos
de S-homocisteina também foram observados em pacientes
com FR secundarios em casos de lupus eritematoso,® esclero-
dermia®’ ou doenca renal em estagio terminal.’ Pacientes com
FR primario exibiam niveis plasmaticos de folato significativa-
mente mais baixos, em compara¢do com pacientes com FR se-
cundario.’ Ressalte-se ainda que foram observados niveis mais
altos de fator de von Willebrand em pacientes com FR e com
doenca renal em estagio terminal.” Em outro estudo, pacientes
com FR e esclerose sistémica tiveram concentragdes mais altas
de S-homocisteina e fator de von Willebrand em comparagio
com os controles.!® Os niveis médios de S-homocisteina nos
pacientes adultos com FR estavam, na maioria dos casos, aci-
ma dos 10 umol/L, enquanto no grupo-controle esses niveis
situavam-se na faixa de 5-8 umol/L,>"® um resultado muito
parecido com os encontrados em nossa pesquisa. No presente
estudo ndo houve avaliacdo radioldgica. Também nao foram
avaliados os genoétipos de metileno-tetraidrofolato redutase
(MTHFR), nem os niveis de vitamina B ou folato — essas sdo
as limitagdes deste artigo. Nos participantes deste artigo na
faixa etaria entre 12 € 20 anos, os niveis de S-homocisteina nao
tiveram relag@o com a idade, independentemente da presencga
de FR. Esse achado esta de acordo com observagdes prévias,
nas quais encontrou-se estreita relagdo entre S-homocisteina
¢ idade em criangas mais jovens ou em adultos, mas ndo em
adolescentes.'" Em nossos pacientes, os niveis de S-colesterol
estavam dentro da faixa normal. Além disso, ndo foi observada
qualquer relagdo entre S-homocisteina e duragio da doenga ou
S-colesterol, respectivamente. Os achados da capilaroscopia
na prega ungueal e da fotopletismografia pds-imersido nao
foram homogéneos em nossos pacientes; pode-se supor que
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esses resultados tenham relagdo com a gravidade do FR. Os
variados titulos de FANs poderiam ilustrar a heterogencidade
do FR primario, mesmo na auséncia de doenca subjacente
evidente. O envolvimento da homocisteina na patogénese
do FR ainda permanece obscuro; foi proposta uma possivel
associagdo entre hiper-homocisteinemia ¢ lesdo endotelial.
Hiper-homocisteinemia foi associada a alteragdes na morfo-
logia vascular, perda da func¢éo antitrombdtica endotelial ¢ in-
dugdo de um ambiente pro-coagulante.* Quase todas as formas
conhecidas de dano ou lesdo decorrem do estresse oxidativo
mediado pela homocisteina. Foi proposto que a homocisteina
poderia influenciar a lesdo endotelial ¢ as modificagdes nos
mediadores circulatorios da angiocinese.? Em conclusio, mes-
mo pacientes pediatricos com FR exibem niveis mais altos de
S-homocisteina. Isso sugere que a homocisteina desempenha
papel importante no desenvolvimento da disfun¢@o vascular,
mesmo em individuos muito jovens.
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