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do Presidente

oYy Parafraseando Caetano Veloso, eis que o « tambor de todos os ritmos
Aconteceu » anuncia-se a mim com uma nova batida. E esse o movimento da vida,
o imperativo da mudanca.

CAPA 03 Trabalhar em prol Sociedade de Reumatologia de Brasilia como editora
BELU Aveze a voz da Capital Reumato por 4 anos, isso foi uma grande honra! Imenso
TECNICA do espeaahsta aprendizado! Agradeco a confianga em mim depositada pela SRB, bem
COLAGEM DIGITAL como a colaboragdo de todas as gestdes e dos variados autores que
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CARMEN JIMENEZ Artigo de M q L g ,
@BLU.ARTE.ARQ atualizagﬁo as, a cada renovagdo interna, segue-se uma mudanga externa, é a

ordem da vida. A Capital Reumato, entranhada em mim, dela ndo me
27 afastarei. Terei apenas a vista de outro ponto, pois passo a integrar o
Conselho Editorial da nossa revista.
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MENSAGEM DO PRESIDENTE

Caros colegas reumatologistas,

A gestdo da Diretoria 2023-2024 estd encerrando seu periodo e, neste final,

gostaria de agradecer a todos os componentes da Diretoria Executiva e a todos

que participaram da nossa gestdo.

DR. LUCIANO
JUNQUEIRA
GUIMARAES

Todos cumpriram suas missdes com dedicac¢do e responsabilidade.

Nos dois anos em que estivemos frente a SRB, muitas a¢Ges foram realizadas.
Presidente da Sociedade
Todos os projetos, iniciados nas gestdes anteriores, foram mantidos, e alguns de Reumatologia de
novos projetos iniciados. Voltamos a ter as reunides cientificas de forma Brasilia 2023/2024
presencial, sempre com um momento dedicado a confraternizagdo entre os
associados. Nestes dois anos realizamos o ATUAR com conteudo cientifico
de exceléncia, participamos ativamente dos Congressos Brasileiros de
Reumatologia 2023 e 2024 e participamos de todas as campanhas educativas

propostas pela SBR.

Baixe todas as edi¢Ges da Revista

Apresentamos, no SBR 2024, a candidatura da nossa diretora cientifica Dra. Licia ) o
Capital Reumato no site:

Maria Mota, a presidéncia da SBR para o biénio 2028-2030 e concretizamos www.reumatodf.com.br
Brasilia como sede da Jornada Centro Oeste de Reumatologia 20225.
Contato SRB:

. . L . reumatobrasilia@gmail.com
Agradego imensamente a confianga de todos que me indicaram para estar a (61) 3245-1671 | (61) 99668 0935
frente desta querida Sociedade, me despego deixando um grande abrago a
todos e sempre a disposi¢do para ajudar. Editoracdo e Design Gréfico:
Um grande abrago a todos. CS DESIGN

Contato: Cristiane (61) 98131 7287
www.csdesigngrafico.com.br

Dr. Luciano Junqueira Guimardes . X X
cristiane@csdesigngrafico.com.br

EXPEDIENTE:

Reumatologistas revisoras: Ana Paula Gomides, Licia Maria Mota,
Ravena Fontenele Belchior Cabral, Gabriela Profirio Jardim Santos,
Jamille Nascimento Carneiro e Luciana Feitosa Muniz

Envie seu texto para ser publicado na revista: reumatobrasilia@gmail.com

Material de distribuigdo exclusiva para area médica. A revista Capital Reumato ndo se responsabiliza por servigos, produtos
e imagens publicadas pelos anunciantes. As matérias assinadas sdo de inteira responsabilidade de seus autores e ndo
expressam, necessariamente, a opinido da Revista Capital Reumato.

A responsabilidade de contetido médico cientifico do material recebido para publicagdo, bem como por eventuais conceitos
emitidos ou conflitos de interesses, é exclusiva dos autores.
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AVEZE AVOZ DO ESPECIALISTA

ZILCEM DA COSTA ARRUDA JUNIOR

Médico especialista em Reumatologia e Clinica Médica
Mestre em Ciéncias Médicas pela Universidade de Brasilia
Professor do Curso de Medicina da Unieuro

SINDROME METABOLUICA:
UMA DOENCA INF LAMATORIA CRONICA

SINDROME METABOLICA: DEFINICOES,
FISIOPATOLOGIA E EPIDEMIOLOGIA

Pacientes obesos, em especial com obesidade abdominal,
tendem a apresentar uma resisténcia periférica a insulina, o
gue frequentemente leva ao desenvolvimento de diabetes
mellitus do tipo 2 (DMT2). Essa resisténcia insulinica associada
a hiperinsulinemia, a hiperglicemia e ao aumento da citocinas
pré-inflamatdrias produzidas pelo tecido adiposo podem causar
disfuncdo endotelial, hipertensao, dislipidemia e lesdes vasculares,
gue, em conjunto, promovem o desenvolvimento de doenca
cardiovascular aterosclerética. Tendo em vista essas associacées,
criou-se o conceito de sindrome metabdlica (SM), que seria
ocorréncia em concomitancia de fatores de risco metabdlicos tanto
para DMT2 quanto para doenca cardiovascular aterosclerdtica.

Em 2009, a International Diabetes Federation (IDF), em conjunto
com outras organiza¢gdes médicas, tais como a American Heart
Association e a International Association for the Study of Obesity,
numa tentativa de uniformizar as defini¢Ges utilizadas na literatura
para SM, atualizaram os critérios diagndsticos para essa condicdo?.
Nessa atualizacdo, o individuo pode ser classificado como tendo
SM se tiver pelo menos trés dos seguintes achados:
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Circunferéncia abdominal aumentada, com valores de referéncia ajustado por gr

Triglicerideos séricos > 150mg/dL ou tratamento para hipertrigliceridemia;

HDL < 40mg/dL em homens ou < 50mg/dL em mulheres, ou tratamento para bai
Pressdo arterial sistdlica > 130, pressao arterial diastdlica = 85,

ou tratamento para hipertensao arterial sistémica.

Embora a obesidade abdominal seja um elemento central na fisiopatologia da SM,
ela ndo é um prerrequisito fundamental para o diagndstico pelos critérios da IDF.

L

A SM é uma condicdo muito comum na populacdo geral, em especial nos paises
ocidentais. Dados de 1988 a 1994 da National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), que é uma amostra representativa da populagdo adulta americana,
mostraram uma prevaléncia de sindrome metabdlica de 22%?. Dados dessa mesma
coorte mostraram um aumento progressiva da prevaléncia dessa sindrome ao longo
dos ultimos anos, que passou para 34.7% no periodo de 2011 a 20163. Tal aumento
significativo de prevaléncia em um periodo relativamente curto deixa claro o tanto
gue os habitos de vida modernos tém contribuido para tornar a SM cada vez mais
comum na populagdo geral.

Sem sombras de duvidas, até mesmo pelos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos,
o principal fator de risco para a sindrome metabdlica é a obesidade. Dados do
NHANES mostraram que a sindrome metabdlica estava presente em 5% dos adultos
com peso normal, 22% dos adultos com sobrepeso, e em 60% dos adultos obesos*.
Outros fatores de risco identificados nessa mesma coorte foram idade avangada,
tabagismo, baixa renda domiciliar, inatividade fisica e alto consumo de carboidratos.

upos étnicos;

Glicose de jejum = 100mg/dL ou diagndstico prévio de diabetes mellitus do tipo 2;

x0s niveis de HDL;
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PRINCIPAIS IMPLICACOES DO DIAGNOSTICO
DA SINDROME METABOLICA

Pacientes com SM apresentam risco elevado de desenvolver doengas
cardiovasculares e outras doencas relacionadas a obesidade, tais
como DMT2, doenga gordurosa hepatica ndo alcodlica (NASH) com
suas possiveis implicacdes (fibrose hepatica e/ou cirrose), carcinoma
hepatocelular e colangiocarcinomas intra-hepaticos, doenga renal
cronica, sindrome do ovdrio policistico e sindrome da apneia
obstrutiva. Assim, a implicagdo mais basica do diagndéstico de SM
é identificar pacientes que podem se beneficiar de modificacdes
intensivas no estilo de vida com foco na perda ponderal e no aumento
da atividade fisica, assim prevenindo complica¢Ges futuras.
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INFLAMAGAO SISTEMICA CRONICA DE
BAIXO GRAU EM PACIENTES OBESOS E COM
SINDROME METABOLICA

Sabe-se, de longa data, que a obesidade, em especial a
visceral, associa-se a um estado de inflamagao sistémica
debaixograu,também conhecidocomometainflamacao.
Esta pode ser evidenciada pelos aumento nos niveis
plasmaticos de citocinas/quimiocinas pré-inflamatdrias
e de proteinas de fase aguda, tais como TNF-a, IL-6,
IL-1B, MCP-1 e proteina C reativa (PCR), em pacientes
obesos. Nestes, também se observa uma infiltracdo dos
tecidos adiposos por células inflamatdrias, em especial por
macroéfagos. As causas dessa inflamacdo sistémica de baixo
grau em pacientes obesos ainda ndo sao completamente
entendidas, porém acredita-se que mecanismos multiplos
gue se retroalimentam em um circulo vicioso sejam a
razao dessa inflamacdo cronica.

Como resposta ao balango energético persistentemente
positivo em pacientes obesos, ocorre uma hipertrofia
e uma hiperplasia dos adipdcitos. Isto pode levar a
isquemia de tecido adiposo, em especial nas zonas
vasculares limitrofes da gordura visceral, o que causa
injuria isquémica de parcela dos adipdcitos. Além disso,
o excesso de lipidios no interior das células adiposas
pode exacerbar processos oxidativos intracelulares,
em especial a lipoperoxidagao, o que por sua vez pode
gerar uma resposta celular denominada estresse do
reticulo endoplasmatico. Este e o dano hipdxico dos
adipdcitos causam uma resposta inflamatéria local, com
producdo de citocinas pro-inflamatdrias e quimiocinas.
Estas estimulam a migracdo para o tecido adiposo de
macréfagos, que acabam rodeando os adipdcitos e
formando estruturas histolégicas similares a coroas
(crown like structures)5. Secundariamente, linfdcitos
T citotdxicos acabam também infiltrando o tecido
adiposo. Tais células inflamatdrias infiltrativas acabam
produzindo mais citocinas e quimiocinas, o que perpetua
o processo inflamatdrio em um circulo vicioso. Outros
mecanismos também contribuem para a inflamagdo
sisttmica de baixo grau em pacientes com obesidade/
SM, tais como a ativacdo de receptores do tipo Toll de
células imunes por acidos graxos livres ou por proteinas
glicosiladas que acabam surgindo em consequéncia da
hiperglicemia que complica a obesidade/SM.

12
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PAPEL DA METAINFLAMAGAO NO SURGIMENTO DAS
PRINCIPAIS COMPLICAGOES DA SINDROME METABOLICA:
DIABETES MELLITUS DO TIPO 2, DISLIPIDEMIA, ATEROGENESE
E HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Um corpo de evidéncias crescentes mostra que a metainflamacdo pode
contribuir diretamente para o surgimento das principais complica¢cées
relacionadas a SM. Por exemplo, sabe-se que a citocina pré-inflamatoria
TNF-a pode induzir resisténcia insulinica nos tecidos insulinodependentes,
0 que poderia contribuir para a resisténcia insulinica e DMT2 em
pacientes com SM. A IL-6, que também é hiperexpressa em pacientes com
metainflamacdo relacionada a obesidade, tem um papel importante na
regulacao da producdo hepatica de lipoproteinas, podendo ela contribuir
para a dislipidemia em pacientes obesos. A PCR pode se depositar na
camada intima dos vasos arteriais e recrutar, mediante receptores de baixa
afinidade para IgG, mondcitos e macréfagos periféricos para a parede das
artérias, o que pode causar disfuncao endotelial e aterogénese acelerada6.
Estas podem contribuir para a hipertensao arterial sistémica e o aumento
do risco cardiovascular presentes em pacientes obesos com SM.

SINDROME METABOLICA E METAINFLAMAGAO:
PAPEL DAS ADIPOCINAS

O tecido adiposo é capaz sintetizar diversas moléculas com efeitos paracrinos
e enddcrinos. A elas é dado o nome de adipocinas. Exemplos de adipocinas

sdo a leptina, a adiponectina e a omentina.

As adipocinas, pelas suas ag¢les pardcrinas e enddcrinas, participam da
regulacao do metabolismo de lipidios e da glicose, podendo também ter
atuacdo no centros hipotalamicos de controle da saciedade. Além dessas
acoes, hoje sabe-se que as adipocinas também tém um papel como
reguladores dos sistema imunolégico. Receptores para adipocinas estdo
presentes em células dos sistema imune inato e adaptativo. Estudos
mostram que a leptina pode levar a ativacdo de macréfagos e a producao
de citocinas pré-inflamatérias, enquanto a adiponectina pode ter um efeito

anti-inflamatério, estimulando o surgimento de células T reguladores”®.

Na obesidade e na SM, ha um desequilibrio na produgdo de adipocinas.
Por exemplo, sabe-se que em pacientes obesos os niveis de leptina estdo
aumentados, enquanto os niveis de adiponectina estdo diminuidos. Essas
alteragbes nos niveis de adipocinas, além de terem um efeito direto
no surgimento das anormalidades metabdlicas e no aumento do risco
cardiovascular existentes em pacientes obesos, podem também contribuir
para a criacdo de um meio pré-inflamatdrio que permite o surgimento e a
perpetuacdo da metainflamacdo em pacientes obesos.

13
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SINDROME METABOLICA E DOENGAS REUMATOLOGICAS IMUNOMEDIADAS

A prevaléncia de SM em pacientes com doengas reumatolégicas imunomediadas (DRIs),
tais como llUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, artrite psoriatica e sindrome
do anticorpo antifosfolipideo, é aumentada em relacdo a populacdo geral. Inatividade
fisica e uso de corticosteroides em pacientes com DRIs contribuem para esse aumento de
prevaléncia, porém acredita-se que a inflamacdo crbnica presente em pacientes com DRIs
possa também estar envolvida no surgimento de anormalidades metabdlicas, em especial
na resisténcia insulinica, contribuindo assim para o desenvolvimento da SM. O caminho
inverso também pode ocorrer: a metainflamacdo presente na SM pode contribuir para o
surgimento de DRIs. Por exemplo, existem estudos mostrando que a SM é um fator de risco
independente para o surgimento de artrite reumatoide®.

Outrarelacdoentre DRIse SM é que esta pode serum elo entre as DRIs e o riscoaumentado de
doengascardiovasculares.Sabe-se que oriscode doencas cardiovasculares é signicativamente
aumentado em pacientes com DRIs e que esse aumento nao é justificado somente pelos
fatores de risco tradicionais. A SM, assim como a inflamacdo cronica, pode assim ter um
papel significativo na incidéncia aumentada de doenca cardiovascular aterosclerdtica em
pacientes com DRIs que ndo se relaciona aos fatores de risco cardiovasculares tradicionais.
A SM também pode afetar negativamente no curso da prépria DRIs. Por exemplo, estudos
mostram que a coexisténcia de sindrome de anticorpo antifosfolipideo (SAF) e SM pode
aumentar o risco de eventos trombadticos arteriais graves, sugerindo que a SM pode assim
agravar as anormalidades endoteliais de pacientes com SAF°.

CONCLUSOES

Tendo em vista a epidemia de obesidade que assola as sociedades industrializadas ou
em desenvolvimento ocidentais, a SM serd um dos maiores desafios que a medicina ird
enfrentar em um futuro préoximo. Como a perda de peso significativa e mantida é uma meta
dificil de ser alcancada na maioria dos pacientes obesos, teremos de aprender a lidar com
as consequéncias deletérias da sindrome metabdlica, em especial com o DMT2 e as com as
complicagbes cardiovasculares.

Um aspecto critico da obesidade e da SM é o estado por elas gerado de inflamagdo cronica
de baixo grau, também conhecido como metainflamac¢do, que participa ativamente no
surgimento das complicagdes metabdlicas e cardiovasculares relacionadas a esses problemas
de saude. Esse estado inflamatdrio cronico também explica a conexao existente entre
sindrome metabdlica e varias doengas reumaticas imunomediadas. Elucidar os mecanismos
gue conectam a SM com a metainflamacdo ndo sé contribuem para o entendimento da
fisiopatologia da obesidade, mas também descortinam novas perspectivas de tratamento e
de prevencgao para as complicagdes a ela relacionadas.

14
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SINDROME DE BEHCET
VASCULAR: ATUALIZACAO
NO DIAGNOSTICO E
TRATAMENTO

1. INTRODUCAO

Asindrome de Behget (SB) vascular € uma forma Unica de vasculite, pois diferente das outras
vasculites, ela tem como caracteristica principal o acometimento primordialmente venoso
sobre o acometimento arterial’. Outra caracteristica que a torna uma condi¢do impar é
a tendéncia a trombose vascular associada a inflamacdo da parede do vaso, porém essa
tendéncia ndo pode ser explicada somente por fatores trombdticos®. Assim, a SB vascular
tem sido definida como um modelo natural de trombo-inflamagado?. O que é especialmente
relevante na definicdo da estratégia terapéutica, a qual depende muito mais do uso de
imunossupressores do que de anticoagulantes®*.

O envolvimento vascular, dependendo da série estudada, ocorre em 5% a 50% dos
pacientes**. O acometimento venoso ocorre em 20% a 40% nos pacientes com SB, sendo
mais prevalente em homens. Os pacientes do sexo masculino tém risco até 14 vezes maior
de desenvolver trombose venosa do que as mulheres?. Os eventos arteriais sdo mais raros,
acometendo 3 a 5% dos pacientes*?.

O envolvimento venoso mais comum é a trombose de membros inferiores, representando
cerca de 70% a 80% dos casos de SB vascular, seguida da trombose de veia cava e da
sindrome de Budd-Chiari. O envolvimento arterial mais comum é o das artérias pulmonares,
representando cerca de 10% dos casos de SB vascular®.

A maioria dos pacientes (75%) tem o seu primeiro evento vascular nos primeiros 5 anos de
diagndstico da doenga. Outros 20% apresentam o quadro vascular simultaneamente aos
outros sintomas, porém, até 10% dos pacientes podem ter seu primeiro evento vascular,
ainda sem preencher critérios para a SB (SB incompleta ou de érgdo Unico). O envolvimento
vascular tem alto indice de recidiva, podendo chegar a 20-45% no primeiro ano*”.




2. DIAGNOSTICO
2.1. MANIFESTAGOES CLINICAS

ENVOLVIMENTO VENOSO:

Trombose venosa de membros inferiores — A trombose
venosa superficial (TVS) e trombose venosa profunda
(TVP) dos membros inferiores sdo as manifestagdes mais
comuns da SB vascular. Alguns fatores sdo considerados
patognomonicos da trombose venosa associada a SB,
como inicio precoce, sexo masculino e curso recidivante.
O envolvimento venoso tende a ser bilateral e difuso,
estendendo-se da veia poplitea até a veia iliaca comum.
A recanalizacdo é muito menos frequente e a formacao
de colaterais tende a ser abundante, em comparag¢do aos
pacientes com trombose ndo associada a SB. A sindrome
pos-trombotica (Figura 1) ocorre em até metade dos casos
e a claudicagdo em até um tergo dos pacientes*.

Figura 1: Sindrome pds-trombdtica grave*

Sindrome de Budd-Chiari (SBC) — Trata-se de uma
condicao rara, grave e potencialmente fatal. Ela ocorre
devido a obstrugdo ao retorno venoso hepatico devido
a trombose da veia cava (VC) inferior hepatica ou supra-
hepatica. Pode ocorrer em associacdao com a trombose da
VCinferior. Pode ser completamente assintomatica. Nesses
casos, os pacientes tém melhor progndstico, com taxa
de mortalidade <10%. Em contrapartida, a apresentacao
com ascite, insuficiéncia hepatica e alteragdo nas enzimas
hépaticas, apresenta taxa de mortalidade de até 60%*. A
SBC na SB é caracterizada por uma idade de inicio mais
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precoce, com predominancia no sexo masculino,
maior associacdo com trombose venosa profunda
(TVP), maior formagao de colaterais intra-hepaticos,
pior progndstico e resposta pobre aos anticoagulantes
e as intervencdes vasculares, quando comparada a
outras causas de SBC*.

Trombose de veia cava superior — A trombose da
VC superior pode se estender até subcldvias, tronco
braquioencefilico, jugulares e veias dos membros
superiores. No quadro agudo, o paciente pode
apresentar dispneia, edema em face, pescogo e
membros superiores, rouquiddo, sufusdo conjuntival
e formacdo de colaterais em regido cervical e parte
superior do dorso (Figura 2). As complicagdes a
longo prazo sdao apneia do sono, derrame pleural,
hemoptise recorrente e edema de faringe e laringe*.

Figura 2: Ingurgitamento venoso
na sindrome da veia cava superior.

ENVOLVIMENTO ARTERIAL:

ACOMETIMENTO ARTERIAL PULMONAR - E
caracterizado pela formacdo de aneurismas em 72%
dos casos e trombose in situ em 28%. O acometimento
é tipicamente bilateral, multiplo e predomina nas
artérias inferiores. Na tomografia computadorizada
de térax é possivel encontrar varias alteracdes
inespecificas, como vidro fosco, nédulos subpleurais,
cavitagoes, consolidagdes e derrame pleural.
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Os aneurismas podem recrudescer e as tromboses podem recanalizar ou
evoluir para oclusdo definitiva. A oclusao total pode levar a hiperplasia
da artéria bronquial, resultando em hemoptise recorrente e dispneia
aos esforcos. Pode haver aumento moderado da pressdo sistélica
de artéria pulmonar (PSAP). Ja foram descritos casos de hipertensdo
arterial pulmonar (HAP) secundaria a tromboembolismo pulmonar (TEP)
cronico. Os aneurismas maiores de 3cm tém progndstico reservado,
com alto risco de ruptura e grande desafio no manejo cirdrgico*s. A
mortalidade de chega a 25%. A recaida ocorre em até 28% dos pacientes,
mas a remissdao completa pode ocorrer em até 39% dos pacientes*’.

ACOMETIMENTO ARTERIAL NAO PULMONAR - Ao contrario de
outros tipos de lesdo vascular, o envolvimento arterial ndo pulmonar
é um evento tardio que se desenvolve em média 10 anos apds o inicio
da doenga. Os aneurismas sdo as lesGes mais comuns (47%), seguidos
por oclusdes trombdticas (36%), estenoses (14%) e aortite (3%). As
artérias mais afetadas sdo iliacas, femorais, popliteas, cardtidas e aorta
intrabdominal’. A apresentacdo geralmente é aguda, com dor, massa
pulsatil, claudicacdo, necrose de extremidades ou acidente vascular
cerebral®.

2.2. IMAGEM

ENVOLVIMENTO VENOSO - Atualmente, a ultrassonografia com
Doppler (USG Doppler) é a modalidade de imagem preferida para o
diagndstico e o acompanhamento de pacientes com TVS e TVP aguda e
cronica*. Avenografia porressonanciamagnética(RM) éuma modalidade
de imagem rdpida, ndo invasiva e bem tolerada, que tem sido usada
com sucesso na detec¢do da TVP. Ela ndo necessita de contraste e ndo
tem exposicdo a radiacdo. Sua interpretacdo é altamente reprodutivel
e precisa, quando comparada a venografia com contraste e com a USG
Doppler, tendo a vantagem de ser menos operador dependende?’.
Tanto a angiotomografia computadorizada e quanto a angioressonancia,
como métodos radioldgicos ndo invasivos, sdo os exames de imagem
preferidos para o diagndstico das tromboses de veia cava superior e
inferior*.

ENVOLVIMENTO ARTERIAL—Devido aorisco de formagdo de trombose
e aneurisma no sitio de puncdo, a angiografia convencional deve ser
evitada. Porém, ela pode estarindicada nos casos em que as intervencoes
endovasculares, como a emboliza¢do, estejam indicadas, como ocorre
na hemoptise macica. Para o diagndstico de envolvimento das arterias
pulmonares, a angiotomografia é a melhor opcao, pois tem acuracia
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melhor do que a angioressonancia na deteccdo de pequenos
aneurismas. Para avaliacdo das artérias ndo pulmonares, podem
ser usadas tanto a angiotomogafia computadorizada quanto a
angioressonancia®.

PET/CT COM 18FDG - Esse exame, juntamente com a
angiorressonancia, tem sido amplamente utilizado no manejo
das vasculites de grandes vasos. Também poderia ser uma opgao
nos casos de SD vascular, especialmente naqueles com suspeita
de envolvimento arterial. No entanto, os dados da literatura
ainda sdo limitados. Um estudo feito por Cho SB e colegas,
descreveu as caracteristicas de uma série de 8 casos de SB com
envolvimento arterial e cardiaco, submetidos PET/CT com 18FDG
(Figuras 3 e 4). A captagdo anormal de FDG foi observada em 6
dos 8 pacientes (75%). A intensidade de captagdo se correlacionou
significativamente com os niveis de VHS, mas ndo com os de PCR?.

nowy
" é"j

Figura 3: PET/CT 18FDG — Aneurismas com captagdo de FDG na aorta
abdominal infrarrenal, artéria subcldvia direita e femoral comum direita®.

Figura 4: PET/CT 18FDG — Multiplos aneurismas
pulmonares com captagdo aumentada de FDG®.
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MEDIDA DA ESPESSURA DA PAREDE VENOSA
— Essa medida realizada através da USG doppler
pode ser uma ferramenta atil no diagndstico
da SB, principalmente naqueles pacientes com
envolvimento de drgdo Unico ou SB incompleta. Por
outro lado, ele também poderia ser um biomarcador
de envolvimento vascular, ajudando a identificar
aqueles pacientes com SB com alto risco de
envolvimento vascular, permitindo o inicio precoce
de terapia imunossupressora®.

Alibaz-Oner F. e colegas, da Universidade de
Marmara de Instanbul, publicaram varios estudos
sobre o aumento da espessura da parede venosa em
pacientes com SB. Seu primeiro traballho foi publicado
em 2019. Trata-se de um estudo controlado, no qual
se investigou a espessura da parede da veia femoral
comum (VFC) direita e esquerda e a dilatagcdo da veia
safena magna (VSM) e da veia parva (VP) direitas
e esquerdas em pacientes do sexo masculino com
SB, saudaveis e com Espondilite Anquilosante
(EA). Os resultados mostraram que todas essas
medidas venosas foram significativamente maiores
nos pacientes com SB quando comparados aos
controles saudaveis e aos com EA. A analise da curva
ROC mostrou que a drea sob a curva foi superior
a 0,80 para todos medicOes, com sensibilidade e

especificidade em torno de 80%, para a espessura
da VFC direita e esquerda, com um ponto de corte
proximo de 0,5mm?°,

Estudo conduzido por Seyahi E. E col.,, em 2019,
outro grupo da Turquia, que analisou a espessura da
parede venosa das veias jugulares, das VFCs e da veia
porta principal, também encontrou um aumento
da espessura venosa em pacientes SB, quando
comparados a controles saudaveis. Os pacientes
com acometimento vascular obtiveram os maiores
valores, mas somente a espessura da parede da
veia portal principal foi significativamente maior em
pacientes com envolvimento vascular®,

Sabe-se que as artérias pulmonares apresentam
estrutura semelhante as veias, assim Agackiran, S.
K. e col. mostraram que o aumento da espessura da
parede vascular foi observado também nas artérias
pulmonares nos pacientes com SB*2.

Alibaz-Oner F. e colegas recentemente analisaram o
desempenho diagndstico da medida da espessura
da parede da VFC em multiplas outras doencas.
Esse grupo mostrou que essa medida conseguiu
discriminar a SB de varias outras doengas
inflamatdrias, como EA, outras vasculites sistémicas
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e doenca de Crohn, bem como de outras doencas
vasculares ndo relacionadas a SB (como insuficiéncia
venosa periférica e TVP ndo inflamatéria). De fato, o
cut-off de 0,5mm teve um desempenho excelente
contra todas as doengas controle, com sensibilidade e
especificidade maiores que 80%, exceto para a sindrome
antifosfolipide. Valores de corte maior que 0,75 mm
indicaram uma probabilidade acima de 80% para SB*.

3.TRATAMENTO

Os pacientes com SB vascular precisam de tratamento
precoce e agressivo, pois apresentam alta mortalidade
e alto risco de desenvolvimento de complicagdes, como
a sindrome pds-trombotica, a claudicagdo de membros
e a hipertensdo arterial pulmonar, com grande impacto
socioecondmico, funcional e na qualidade de vida4.
As recomendagOes EULAR para o manejo da SB
foram atualizadas em 2018 e elas indicam a terapia
imunossupressora como o pilar do tratamento da
SB vascular. O uso de anticoagulantes ainda estd sob
debate!*. Assim, como em outras doengas vasculares,
a protecdo da integridade da parede dos vasos
deve ser obtida através do uso de estatinas, drogas

antiplaquetarias e cessagdo do tabagismo*.w

TROMBOSEVENOSAPROFUNDA-Paraotratamento
da TVP aguda, glicocorticdides e imunossupressores
como azatioprina, ciclofosfamida ou ciclosporina
estdo recomendados. Ndo ha dados que determinem
a preferéncia de um agente imunossupressor sobre
os outros. Mas, a ciclofosfamida, devido aos seus
potenciais eventos adversos, deve ser reservada para
pacientes mais graves, como aqueles com tromboses
extensas ou de VC superior e inferior ou SBC*.

CAPITAL REUMATO

TROMBOSE VENOSA REFRATARIA - Ainda n3o ha
dados na literatura para guiar o manejo dos pacientes
com TVP refratéria*. Mas segundo as recomendacg&es
EULAR 2018, os anti-TNFs podem ser usados, uma
vez que resultados benéficos foram sugeridos em
alguns estudo observacionais de séries de casos de
pacientes com SB vascular grave e ou refrataria. Nos
casos de trombose refrataria, os anticoagulantes
poderiam ser adicionados ao tratamento, desde
gue o risco de sangramento em geral seja baixo.
Isto é especialmente importante uma vez que
os aneurismas de artéria pulmonar (AP) estdo
intimamente associados & presenca de trombose
venosa profunda. Por isso, recomenda-se que os
pacientes sejam estudados em busca de aneurismas
de AP, antes de iniciar a anticoagulacdo. Por outro
lado, os médicos também devem estar atentos ao
risco de desenvolvimento de aneurismas durante o
curso da tratamento com anticoagulante®®.

ANEURISMA DE ARTERIA PULMONAR - Estdo
indicados glicocorticdides em altas doses e
ciclofosfamida. Os anti-TNFs também devem ser
considerados em casos refratarios. Para aqueles
pacientes em alto risco de sangramento ou em
vigéncia de sangramento grave, a embolizagdo
deve ser preferida a cirurgia aberta. Devido alta
mortalidade associada a cirurgia®®.

ANEURISMAS DA AORTA E DE ARTERIAS
PERIFERICAS — Também estio indicados a
ciclofosfamida e os corticosteréides em altas doses.
Os procedimentos cirurgicos ou a colocacdo de
stent ndo devem ser adiados se o paciente estiver
sintomatico.
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4.CONCLUSAO

O envolvimento vascular tem importante papel na morbimortalidade da SB.
Apesar do avanco nas pesquisas, ainda ha muito para se aprender sobre o
manejo da SB vascular.

Mais estudos sdo necessarios para avaliar o papel diagndstico do PET/CT 8
FDG e do papel diagnéstico e de possivel biomarcador do acometimento
vascular da medida da espessura da parede venosa, principalmente nos
casos de SB incompleta ou de drgdo unico.

Por outro lado, dada a natureza inflamatdoria da SB vascular, os
imunossupressores representam a base do tratamento da doenca vascular,
porém, o perfil do risco-beneficio da associagdo com o tratamento
anticoagulante ainda ndo esta claro. Portanto, é necessaria a realizacdo de
ensaios clinicos randomizados para esclarecer a eficacia e asegurangaalongo
prazo do tratamento combinado de imunossupressores e anticoagulantes.
Ensaios controlados com outros biolégicos e outras moléculas também
sao necessarios para identificar modalidades de tratamento que possam
diminuir a recorréncia e prevenir a mortalidade. Por fim, uma vez obtidos
os dados dos ensaios clinicos, novas diretrizes de tratamento devem ser
definidas para superaras discrepancias atuais entre as diferentes abordagens
terapéuticas e orientar a melhor escolha da estratégia terapéutica.
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Membro do DC de Reumatologia pedidtrica da SOPERJ

TRAPS (TUMOR NECROSIS
FACTOR RECEPTOR-ASSOCIATED
PERIODIC SYNDROME)

A sindrome periddica associada ao receptor do TNF (TRAPS) foi
descrita em 1999 com a identificagdo de variantes heterozigotas no
gen TNFRSF1A (tumor necrosis fator receptor superfamily member1
A) que codifica o receptor TNF1(TNFR1) e simultaneamente foi
implementado o conceito de doencas autoinflamatdrias (DAI).%?
O termo DAI foi originalmente proposto para descrever um grupo
de doengas inflamatdrias multissistémicas herdadas com episddios
de febre recorrente ou persistente e inflamagdo da pele, sindvia,
serosas e amiloidose na auséncia de causa identificada (infecgao,
alérgica, neoplasica). A participagdo primaria na patogénese das
células T reativas e autoanticorpos ndao ocorrem e ha hiperativacao
do sistema imune inato (neutroéfilos, macrofagos, mondcitos, sistema
complemento e citocinas).'®* Nos ultimos anos foram descritas mais
de 50 novas DAl com a identificagdo de varios genes envolvidos com
a inflamacdo e vias de sinalizacdo da imunidade inata. Ha portanto
uma expansdao no conceito de DAI para um grupo heterogéneo
de desordens clinicas com inflama¢do recorrente ou continua,
e, elevacdo dos reagentes de fase aguda causadas por defeito(s)
ou desregulacdo das células e moléculas do sistema imune inato,
por vezes associado(s) a desregulagdo da imunidade adaptativa
e disfun¢do imune com aumento de suscetibilidade as infec¢bes

(imunodeficiéncias), malignidades, autoimunidade e hiperinflamacao
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descontrolada.** No entanto em aproximadamente menos da metade (20-
40%) dos pacientes com sintomas inflamatdrios crénicos ou recorrentes
se identifica, pelos testes genéticos de Ultima gera¢do (NGS), uma causa
monogénica.5’® A “assinatura da autoinflamagdo” engloba além das
doencas monogénicas herdadas, doencas digénicas, de heranga complexa,
mosaicismo somatico, mutag¢des de novo e poligénicas esporadicas que se

apresentam com um importante componente inflamatoério.®

Nas DAl monogénicas a presenca da muta¢do proteica pode causar
desregulacdo do inflamassoma nas doencas mediadas pela [IL-1R
e IL-18 (inflamassomopatias), das vias sinalizadoras do interferon
(interferonopatias), da via de sinalizacdo NFKB (relopatias) e da via do
proteassoma (proteassomopatias.”!® Entretanto, mais de uma via de
sinalizacdo pode estar envolvida em um fendtipo clinico que pode ser
bastante variado nas manifestacbes. A heterogeneidade genotipica
e fenotipica das DAl é um desafio na classificagdo, no diagndstico e no

manejo destas doencas.

TRAPS é a segunda DAl mais frequente e a de heranga autossOmica
dominante mais comum. Foi inicialmente em 1982 descrita clinicamente
em 16 individuos de trés geracdes de uma familia de irlandeses como
‘Febre Hiberniana’ embora atualmente tenha sido relatada em vdrias
etnias.’ A partir de 1999 ocorreu a identificacdo na mutagdo com ganho
de funcdo do gen TNFRSF1A que codifica o receptor p55 do TNF, instituido
o conceito de DAIS e em seguida a descricdo das 4 febres recorrentes
hereditarias historicas: febre familiar do Mediterraneo (FFM), TRAPS,
deficiéncia de mevalonato quinase com hiperlgD (MKD) e sindromes de

febre peridodica associadas ao NLRP3 ou criopirina (CAPS).*2

TRAPS é a DAl monogénica de maior variabilidade em termos genéticos,
de idade de inicio, apresentacado clinica e gravidade da doenca. Entretanto
uma das caracteristicas principais sao os surtos de inflamagao de duragdo
prolongada. A febre alta associada ao exantema em placas associado
com mialgia migratdria e sinais de inflamagdo ocular sdo manifestacdes
tipicas da doenca. Menos frequentemente pacientes carreadores das
mutacdes de baixa penetrancia tem a doenc¢a com inicio na idade adulta

e manifestagdes atipicas.’>*
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A HETEROGENEIDADE GENETICA DA TRAPS

Ha relatos de mosaicismo somatico e muta¢des de novo além da heranc¢a autossOmica
dominante na TRAPS. Ja foram descritas mais de 170 variantes heterozigéticas, e, agrande
parte delas patogénicas ou provavelmente patogénicas estdo situadas no residuo cisteina
da porgdo extracelular do receptor e alteram a estrutura e/ou processamento proteico
dos receptores do TNF.2* As implicagbes gendtipo/fendtipo variam com a localizagdo do
dominio do receptor alterado e o impacto da fung¢do da proteina afetada. As variantes
estruturais de alta penetrancia sdo as mais frequentes e mais graves e determinam um
fenétipo clinico de maior gravidade, com inicio dos sintomas precocemente na infancia,

necessitam de uma terapéutica escalonada e ocasionam elevado risco de amiloidose.?




Ha variantes ndo estruturais no receptor de baixa penetrancia descritas
na ancestralidade africana, a P75L (ou P46L). Na ancestralidade
caucasiana a variante R121Q (ou R92Q) foi descrita em 34% dos
pacientes com TRAPS.'*!> A interpretacdo destas variantes de baixa

penetrancia devem ser analisadas no contexto do fendtipo inflamatério

ja que podem estar presentes em individuos assintomaticos. Ndo ha

consenso se estas variantes de baixa penetrancia seriam na verdade
variantes de significado incerto (VUS) ou polimorfismos que agiriam
como fatores de suscetibilidade.'®'”'® A presenca destas variantes em
parentes de primeiro grau com doenca de Behget, esclerose multipla
e PFAPA podem reforcar este pressuposto.’®* Entretanto, ha maior
frequencia nos individuos portadores destas variantes em relagdo a
populagdo geral, o diagnéstico de TRAPS com sintomatologia leve, inicio

tardio, manifestacdes atipicas e até remissdo espontanea.’3°
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A VARIABILIDADE DO ESPECTRO CLINICO DA TRAPS

A maioria dos pacientes apresenta os primeiros sintomas na
infancia e adolescéncia (entre 3-10 anos) entretanto pode ocorrer
inicio em menores de 1 ano de vida até 60 anos de idade.

Os surtos de febre duram 1-4 semanas (média de 14 dias),
podem ser provocados por vacina, viremia, estresse, trauma ou
menstruacdo e geralmente recorrem com 3-4 episddios ao ano.
Além da febre, ha serosite com dor abdominal por peritonite,
dor toracica e pericardite, artromialgia, uveite e edema palpebral
eritematoso e dolorosos. Na pele podem aparecer quadros
semelhantes a celulite (“pseudocelulite”) e mialgia intensa devido
a inflamacdo da fascia subjacente (fasciite). A bolsa escrotal pode

também ser acometida. (Quadro 1).

APRESENTACAO CLiNICA DA TRAPS

FEBRE PROLONGADA (MEDIA 14 DIAS) E ELEVAGAO DOS REAGENTES DE FASE AGUDA

dor abdominal, peritonite asséptica, diarréia, vomitos,

GASTROENTESTINAL .. . L .
constipagdo, hepatoesplenomegalia, hemorragia digestiva

CARDIORESPIRATORIO dor toraxica, pericardite, tosse persistente, pneumonia

artralgia, mialgia migratdria, artrite, miosite, dor dssea,

U e E LT e fasciite monocistica

rash maculopapular migratério ("pseudocelulite"),

DA rash urticariforme, faringite, aftas orais
OCULAR conjutivite, edema periorbitério doloroso, uveite, neurite
GENITOURINARIO amiloidose (proteiuria), orquiepididimite
LINFATICO dor ébdomlnal, Ilnfonodomegallas dolorossas
cervical ou generalizadas
NEUROLOGICO cefaleia, convulsdes

AMILOIDOSE renal, miocardio, figado, bago, glandula tiredide
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Ha risco para amiloidose em 10% dos casos mais frequente nos
pacientes com mutagdes estruturais de alta penetrancia (T50M).
Casos com pericardite recorrente e manifestacdes atipicas aftas,
artrite e cefaleia de inicio na idade adulta podem ter curso evolutivo
mais leve. Entretanto pode ocorrer curso de doenga sub-crénica
com fadiga mialgia e reagentes de fase aguda persistentemente

elevados e amiloidose. 3141619

Nos exames complementares ha leucocitose,trombocitose e
elevagdo dos reagentes de fase aguda (VHS, PCR e proteina
amildide A -SAA) que podem se manter alterados entre os surtos
0 que eleva o risco para amiloidose. Exames de imagem como
ultrassonagrafia, tomografia e ressonancia magnética podem ser
Uteis no diagndstico e monitorizacdo das manifestacGes serosas e
musculoesqueléticas. Critérios de classificacdo para o diagnéstico
foram propostos considerando a auséncia ou presenca da
confirmacgdo genética da doenga por NGS com painel genético ou

exoma completo (WES).* (Quadro 2).

SINDROME PERIODICA ASSOCIADA AO RECEPTOR DO TNF

Critérios De Classificagdo Eurofever/PRINTO - TRAPS (2019)

Duragdo > 7 dias
Mialgia

Exantena migratorio
Edema periorbitario

Historia familiar

Duragdo > 7 dias
Mialgia
Exantena migratorio
Edema periorbitario
Histdria familiar
Sensibilidade = 95%
Especificidade = 99%

OU Presenca nao confirmada de TNFRS1A e 2 de:

PRESENGA DE GENOTIPO TNFRS1A E 1 DE: SEM GENOTIPAGEM

Presenga de =5 pontos
Duragdo > 7 dias (2 pontos)
Duragdo 5-6 dias (1 ponto)
Mialgia (1 ponto)
Exantema migratério (1 ponto)
Edema periorbitario (1 ponto)
Histdria familiar (1 ponto)

Na auséncia de

@ Estomatite aftosa (1 ponto)

@ Faringoamigdalite (1pontp)

Sensibilidade = 87%
Especificidade = 92%
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A sensibilidade desses critérios para os fendtipos mais leves
é reduzida.’® E importante o diagndstico diferencial as outras
febres recorrentes monogénicas com cursos de febre de curta
duragcdo na FFM e na MKD o inicio precoce ja no lactente é
caracteristico. Os quadros poligénicos bem mais frequentes
como a artrite idiopatica juvenil, a doenca de Still do adulto, as

vasculites sistémicas e neoplasias também devem ser excluidos.

AS “ARMADILHAS” NA TRAPS DAS VIAS IMUNOLOGICAS
E ALVOS TERAPEUTICOS

Do ponto de vista clinico TRAPS é classificada dentro das
febres recorrentes hereditarias semelhante a maioria das
inflamassomopatias mediadas pelaIL-1R. As alteragGes genéticas
da TRAPS afetam diretamente o receptor do TNF, entretanto
multiplas vias pré-inflamatdrias sao alteradas na TRAPS além da
ligagcdo anormal ao receptor. O acimulo de receptores mutantes
afeta a via de degradagdo do proteassoma e a via UPR (Unfolded
Protein Response). A autofagia defeituosa, a ativacdo da via NF-
kB e produgdo de reagentes oxidativos criam um ambiente de

estressse celular com ativacao do inflamassoma.
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Os mecanismos inflamatdrios sdo multiplos e o tratamento com

etanercepte apesar de ter algum beneficio em 80% dos casos ndo é 3}
consistente, e s6 induz a resposta completa em 30% dos casos com

perda de eficicia ao longo do tempo.® Adalimumabe e infliximabe

ndo estdo indicados pois podem exacerbar a resposta inflamatdria. O

tratamento com anti-IL-1 é o de escolha (evidencia 1B).'*?° Nos casos

leves com episddios pouco frequentes e sintomas de menor gravidade

pode ser usado corticoesterdides sob demanda para alivio dos sintomas

nos surtos. A colchicina pode ser avaliada nos quadros leves de inicio

na idade adulta, mas n3o parece ser efetiva em evitar a amiloidose.’ E

importante na monitorizacdo e escalonamento terapéutico considerar a [
remissao dos sintomas clinicas, normalizacdo dos exames laboratoriais,

melhora da qualidade de vida e prevencao da amiloidose sistémica.

(Quadro 3) \ #_f,

TRATAMENTO DA TRAPS

Remissdo clinica
Normalizagdo dos exames laboratoriais (reagentes de fasde aguda)
Controle das recaidas

Prevenc¢ao da amiloidose

CANAQUINUMABE 12 linha (1B) em criangas > 2 -4 mg/kg ou 150 mg > 40kg a cada 4 semanas

ETANERCEPTIVE 80% das vezes beéfico mas sé 30%b resposta completa

GLICOCORTICOIDE sob demanda promove alivio dos sintomas mas previne amiloidose

COCHICINA algum efeito sé nos casos leves de inicio tardio

PARA LEMBRAR QUE TRAPS...

® Tem inicio na infancia mas casos mais leves e atipicos podem se iniciar na vida adulta

e Histdria familiar nem sempre estd presente (penetrancia variada, mosaicismo e mutagées de novo)

o Critérios de classificacdo tem baixa sensibilidade para quadros leves de iniocio tardio
* Amiloidose renal é a complicgdo mais grave e ocoree também nosa quadros sub-crénicos com RFAg
¢ Associagdo frequente: febre prolongada, dor nos membros, rash migratério, serosite e inflamagdo ocular

¢ Tratamento de primeira linha é com bloqueio da IL - 18 e visa remissdo ndos sintomas e dos RFAg
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NOTA: este texto é parte da aula proferida no Congresso Brasileiro de Reumatologia de 2023.

UM POUCO DE HISTORIA

Ha cerca de 228 anos, o médico inglés Edward Jenner deu inicio a
um processo de prevencdo de doencas infecciosas que salvaria a vida
de muitos milhdes de seres humanos em todo o mundo. Durante
sua pratica médica este médico escutou de uma enfermeira que ela
ndo havia contraido a variola humana porque ja tinha contraido a
variola bovina anteriormente. Observou também que as mulheres
ordenadoras de leite de vaca, que tinham se contaminado com a
cowpox/vaccinia ou variola das vacas (do termo vacca em latim), ndo
adquiriam a variola humana. Quando uma enfermeira adquiriu a
infeccdo pela variola bovina (Sarah Nelmes), Jenner colheu amostras
de pus de suas lesdes e, no dia 14 de maio de 1796, inoculou este
material em um menino de 8 anos, James Phipp, que contraiu
a doenca e 10 dias depois estava recuperado. No dia 1 de julho, o
menino foi exposto a variola humana e ndo adquiriu a doenca. Tinha
entdo sido descoberta a vaccinia ou vacina. Jenner teve que enfrentar
forte oposicdo e ceticismo inicial em relagdo a vacinagao, porém
logo sua descoberta foi espalhada pelo mundo e a Marinha Britanica
adotou, em 1800, a vacinagdo contra a variola. Em 1807 varios paises
comegaram implantar a obrigatoriedade das vacinas %3,




Estabelecido o grande beneficio da imunizagdo, vdrias vacinas foram
desenvolvidas ao longo dos ultimos 2 séculos com a metodologia disponivel
para atenuagdo e inativacdo dos varios micro-organismos responsaveis
pelas infecgdes. Até os anos 80 o desenvolvimento de vacinas demandava
muito tempo e persisténcia dos investigadores, desde a identificacdo do
agente causador até o objetivo final da vacina protetora. Como exemplo
podemos citar que o componente do poliovirus 1 da vacina oral Sabin foi
obtido pela passagem da cepa Mahoney 1 por 24 animais, seguida de 43
passagens em meios de cultura de células de rim de macaco, purificacao
de cepa ndo neurotrdpica, mais 5 novas passagens em culturas de células
de rim de macaco e mais 3 purificagdes em placa. Uma visdao do tempo de
desenvolvimento de algumas vacinas pode ser vista na tabela 1.

QUANTO TEMPO AS VACINAS LEVARAM PARA FICAR PRONTAS

DOENGA

AGENTE
CAUSADOR

ANO DE
DESCOBEERTA

QUANDO A
VACINA FICOU
PRONTA

TEMPO PARA A
ELABORAGAO DE
CADA VACINA

COVvID-19

VIRUS

2019

2020

10 MESES

CAXUMBA

VIRUS

2045

1967

4 ANOS

SARAMPOO

VIRUS

2045

2045

4 ANOS

HEPATITE B

VIRUS

2045

2045

4 ANOS

HPY

VIRUS

2045

2045

4 ANOS

ROTAVIROSE

ROTAVIRUS

2045

2045

4 ANOS

CATAPORA

VIRUS

2045

2045

4 ANOS

COQUELUXE

BACTERIA

2045

2045

4 ANOS

EBOLA

EBOLAVIRUS

2045

2045

4 ANOS

POLIOMELITE

POLIOVIRUS

2045

2045

4 ANOS

MENINGITE

BACTERIA

2045

2045

4 ANOS

ourworldindata.org/2020

Tabela 1 -Vacinas e o tempo para seu desenvolvimento

Nos ultimos 40 anos, com o desenvolvimento da biologia molecular, foi
possivel localizar com precisdo qual parte do micro-organismo (antigeno) é
responsavel pela reposta imune e relacionado ao aparecimento da doenga.
A engenharia genética também permitiu a construgdo de novas estruturas
moleculares que foram criadas como projetos de novas vacinas. As vacinas
mais recentes, como a vacina contra o virus do papiloma humano (HPV),
o virus da gripe (Influenza) e o virus da hepatite B, ndo possuem mais os
virus intactos, mas particulas virais recombinantes associadas a adjuvantes
potentes os quais otimizam a imunogenicidade da vacina.
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O mais recente avanc¢o no processo de realizacdo das
vacinas foi o desenvolvimento das nanoparticulas
envolvendo acido ribonucleico mensageiro (mRNA).
Essas novas vacinas ndo tem material proteico, apenas
fibrilas de mRNA envolvidas em uma nanoparticula
lipidica com carga neutra.

A utilizagdo do mRNA como fonte de produgdo de
proteinas vem sendo estudada por aproximadamente
30 anos, mas sua aplicacdo como fonte de antigeno
proteico para que o organismo receptor produza
anticorpos, por meio de vacinacdo, teve forte
impulso durante o aparecimento da COVID-19, tendo
sido este seu primeiro uso clinico em seres humanos.
Seu rapido processo de producdo, todo baseado em
conhecimentos adquiridos da biologia molecular,
permitiu que a primeira vacina de mRNA modificado
(modRNA) fosse produzida em apenas 10 meses )

A eficdcia e a seguranga das vacinas de mRNA
modificado anti COVID-19 sdo amplamente conhecidas.
Neste texto focalizaremos a estrutura e mecanismo de
acdo das vacinas modRNA cujo conhecimento e divulgacdo
permaneceram mais restritos.

DESENVOLVIMENTO DAS VACINAS mRNA

Duas novas descobertas contribuiram de forma
relevante para o processo de desenvolvimento das
vacinas mRNA: a modificagao estrutural do mRNA e

as nanoparticulas.

1) A modificagdo do mRNA e os toll like receptors
— os Toll like receptors sdo uma classe de moléculas
que tem papel fundamental na imunidade inata.
Estas proteinas estdo presentes na superficie das
células de defesa (macréfagos, células dendriticas)
e reconhecem padrdoes moleculares estruturais
altamente conservados em micrébios e estruturas
préoprias danificadas. Cerca de 10 homdlogos da
proteina Toll foram descritos em seres humanos
(TLR1 a TLR10). Apds uma infecgdo viral, as células
de defesa do organismo podem reconhecer os acidos
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nucleicos do virus via os TLR 3, TRL7 e TRL 8 para o RNA e TRL9 para o DNA.
Apds o reconhecimento pelas células do sistema imune inato, através dos TRL,
a produgdo de citocinas inflamatadrias é estimulada, incluindo o Interferon tipo
| (IFN 1), na tentativa de impedir a replicagdo viral. Os TRL identificam mRNA
enddgeno resultante de células apoptdticas e também o mRNA transcrito in
vitro (IVT)®. Estudos posteriores mostraram que modificacbes observadas
ou induzidas no mRNA nativo e, também no mRNA IVT, seriam um método
para evitar seu reconhecimento pelos TLR, diminuindo assim a atividade
imuno-estimulatéria desencadeada no processo®. A utilizacgdo do mRNA IVT
modificado e purificado, ao diminuir a resposta da imunidade inata, permitiu
uma maior produgado proteica e uma grande reduc¢do na producdo de citocinas
inflamatdrias como o IFN |. No caso das vacinas anti COVID-19, o mRNA produtor
da proteina viral S do virus SARS-Cov-2, foi transcrito in vitro e modificado.
Duas vacinas anti COVID-19 com base na plataforma mRNA (BioTech/Pfizer e
Moderna) modificaram o mRNA pela substituicdo da uridina pela N1-methyl-
pseudoridina. O mRNA modificado (modRNA) foi a descoberta cientifica mais
importante na produgdo das novas vacinas e foi comemorada com a indicagao
do Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia de 2023 aos seus pesquisadores
Katalin Kariké e Drew Weissman 7#. A alteracdo na estrutura do mRNA pode
ser vista na Figura 1.

RNA mensageiro modificado modRNA
Alteragdo estrutural entre mRNA natural (esquerda) e mRNA modificado (direita) pela
introdugdo de pseudouridinas (W) conferindo capacidade translacional superior ao mRNA.

O RNA modificado permite uma maior expressao proteica e tem um perfil de seguranga maior
pela grande redug¢do na producgdo do interferon 1 (INF 1) pré- inflamatorio.
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Formagao de pontes de hidrogénio (pontos vermelhos) entre a uridina (U) e Adenosina (A), ou Pseudouridina (W) e Adenosina (A).
Diferengas estruturais entre Uridina e Pseudouridina sdo mostradas nos circulos azuis e amarelos.
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Kariké K, et al. Incorporation of pseudouridine into mRNA yields superior nonimmunogenic vector with increased translational capacity and biological stability. Mol Ther 2008;16:1833-40.

Figura 1 — Modificagdo do mRNA




CAPITAL REUMATO

2) Nanoparticulas lipidicas (lipossomos) — estas sdo
atualmente o meio de protec¢ao, envolvimento, transporte
e liberaggo do modRNA nas vacinas modernas. As
nanoparticulas lipidicas (LNPs), sdo compostas por um
lipide ionizdvel e um ou mais lipides auxiliares para
melhorar sua estabilidade e evitar a agdo dos endossomos,
apods sua introdugdo nas células do organismo (Fig. 2). Os
lipides e 0 mRNA modificado sdo misturados em um meio
microfluido, com pH baixo permitindo uma interagao
eletrostatica dos lipides carregados positivamente com o
MRNA carregado negativamente. No passo seguinte uma
ultrafiltracdo é realizada para neutralizar o pH, resultando
em nanoparticulas lipidicas (LNPs) solidas e densamente
carregadas com o mRNA modificado @ A camada
externa dos lipossomos (nanoparticulas) é formada pelo
lipide estabilizador e anti-agregante polietilenoglicol (PEG).

As nanoparticulas lipidicas contendo o mRNA modificado
sdo a propria vacina de modRNA. Os lipides componentes
dos lipossomos da vacina BioNTech/Pfizer associados a

Composicao da vacina BNT162b2

Acido nucleico
nucleoside-modified messenger RNA (modRNA) encoding the viral spike glycoprotein (S) of SARS-CoV-2

Lipides (lipossomo)

e (4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis (ALC-0315)

¢ (2- hexyldecanoate),2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide (PEG)
e 1,2-distearoyl-snglycero-3-phosphocholine (DPSC)

¢ Cholesterol

Sais

e potassium chloride

* monobasic potassium phosphate
¢ sodium chloride

¢ basic sodium phosphate dihydrate

Outros
e Sucrose

Obs: para vacina mRNA — 1273 — Moderna o lipide cationico é o SM-102

Nature Briefing / December 9, 2020 Food and Drug Administration (FDA)

Tabela 2 — Composicao de uma vacina modRNA .
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composi¢do da vacina, tomada aqui como exemplo, podem ser vistos na Tabela 2.
A estrutura do lipossomo pode ser vista na Figura 2.

Estrutura do Lipossomo

Ethanol

0

{ ©»o W
{ Y‘}")/:c ) /
) M J )
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— TIME(s) >

cholesterol

n\\fw\‘\" rapid mixing N

lipid

w%ﬁ&! II) structural W T nudeic acid
W . lipid
Water =

PEG lipid

Cullis P.R., Hope M.J. - Molecular Therapy Vol. 25 No 7 July 2017 1467-1473

Figura 2 — Estrutura de um Lipossomo (Nanoparticula)

Mecanismo de interagao da proteina S viral com a mucosa respiratdria.

O Unico uso clinico em humanos das vacinas de mRNA modificado até o momento
foi na prevencao e erradicagao da pandemia de COVID-19. Sua utilizagao clinica
teve inicio em dezembro de 2020. Devido a esta experiéncia Unica, a vacina de
MRNA anti SARS-CoV-2 (virus responsavel pela doenga) sera utilizada como
exemplo desta classe de vacinas nesse texto.

A penetracdao do SARS- CoV -2 no organismo humano se faz preferencialmente
pelas vias aéreas superiores através da interagdo de sua molécula proteica de
superficie S com o receptor ACE-2 da mucosa nasal. A proteina S tornou-se entdo o
antigeno viral a ser neutralizado para impedir a penetragao do virus. Esta proteina
tem 2 unidades: S1 (CTD1 ,2 ,3 e NTD) e S2. Durante a infecgdo do virus um dos
dominios da unidade S1, o Receptor Binding Domain CTD1 (dominio de ligagdo ao
receptor) movimenta-se de baixo para cima (“down to up”) facilitando a ligacdo
ao receptor ACE-2. A ligagdo ao ACE-2 move para cima os dominios CTD1 e CTD2,
promove a dissociagcdo do complexo S1-ACE2, induz a transi¢cdo de pré para pds-
fusdo da subunidade S2 e inicia a fusdo das membranas virus/humana ),
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A anadlise da estrutura da proteina S e do processo de interagdo celular proteina
viral S/mucosa respiratéria permitiu a elaboracdo e escolha da vacina modRNA
mais eficaz na producdo do antigeno S e sua consequente estimulacdo da producao
de anticorpos pelo organismo. O processo descrito acima deu o nome descritivo a
vacina BNT162b2 (BioNTech/Pfizer) e pode ser visto na Figura 3.

Modelo para transi¢do transicao pré e pos fusao da glicoproteina S (spike)
Proteina S tem duas subunidades S1 ( CTD1,2,3 e NTD) e S2

S /up
down down)

i ggumf
ﬁﬁaﬁﬁﬁﬂﬂﬂ;\“
phbobbobtobtbih mm hibobtobt bbb

? cto1Q NTD @cTp2 @) cTD3 ﬂ S2-subunit @8 Fusion peptide ¢iPACE2 alree S1-ACEZ

Proteina S tem 2 unidades: S1 ( CTD1,2 ,3 e NTD) e S2
A transigdo “down” to “up” do Receptor-Binding Domain (CTD1) da subunidade S1 permite a ligacdo ao receptor ACE2.
A ligagdo ao ACE2 move para cima CTD1 and CTD2, promove a dissocia¢do do complexo S1-ACE2 de S1/S2, induz a
transi¢do de pre- para post-fusdo da subunidade S2, e inicia a fusdo de membranas virus/humana.

BNT162b2 : nucleoside-modified messenger RNA (modRNA) enconding the SARS-CoV-2 full-length, P2 mutant,
“heads up,” prefusion spike glycoprotein (P2S) TD - Terminal Domain (Dominio Terminal)

Song W et al . PLoS Pathog. 2018 Aug; 14(8): e1007236.

Figura 3 — Interagcdo da Proteina S viral com a mucosa respiratoéria

BNT162b2: nucleoside-modified messenger RNA (modRNA) enconding the SARS-
CoV-2 full-length, P2 mutant, “heads up,” prefusion spike glycoprotein (P2S).
Sintese do antigeno S pelas vacinas modRNA

Apds a injecdo intramuscular da vacina, algumas nanoparticulas sdo captadas por
células musculares e provocam uma inflamagdo transitdéria que recruta células
dendriticas, mondcitos e neutrdfilos para o local da inje¢do, as quais captam as
nanoparticulas. O PEG rapidamente se dissocia da nanoparticula, o que permite
melhores interagdes celulares. A superficie das nanoparticulas também é povoada
por moléculas de apolipoproteina E (apo E), o que estimula sua captagao por células
dendriticas e mondcitos, os quais possuem grande quantidade de receptores para
estas moléculas.




Apds a internalizacdo pelas células apresentadoras de antigeno (APCs),
as nanoparticulas sdo dirigidas para o compartimento endossomal, onde
muitas particulas de mRNA ficam presas e podem ser destruidas. Para evitar
degradacao pelos lisossomos, o mMRNA deve escapar dos endossomos para o
citosol. O modo como nanoparticulas impedem que o mRNA seja destruido
nos endossomos nao esta bem estabelecido. Hipoteticamente, os lipides
ionizaveis das nanoparticulas, que tem pKa < 7, tornam-se protonados
devido ao pH acido dentro dos endossomos, o que induz uma troca lipidica
com os fosfolipides aniénicos da membrana do endossomo. Este efeito de
fusdo de membranas e alteragdes estruturais nas nanoparticulas sugerem
uma desestabilizacdo da membrana endossomal e liberagdo do mRNA
para o citosol com seu posterior direcionamento aos ribossomos onde sera
realizada a sintese proteica (tradugdo/translation) sob sua codificacdo *3. A
quantidade de proteina produzida pelo mRNA no interior da célula dependerd
da quantidade de mRNA intacto que sera liberado no citosol. O mecanismo
hipotético de liberacdo do mRNA no citosol pode se visto na Figura 4.

Liberagdao do mRNA no citosol

At physiological pH (7.4);

At endosomal pH (5-6); pH < pKa

Cationic ionizable lipids are un-

% afer
o) =
A\

Cationic lipids are ionized and Cytosolic delivery
ionized and forms electrostatically becomes fusogenic with endosomal of intact
stable lipoplex within LNP membranes therapeutic mRNA

Ramachandran S, et al Delivery Strategies for mRNA Vaccines Pharmaceutical Medicine (2022) 36:11-20

Figura 4 — Liberagdo do mRNA no citosol de uma célula dendritica apds internalizagdo da nanoparticula.
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A internalizacdao das nanoparticulas é detectada
por sensores da imunidade inata localizados nos
endossomos e no citosol, os Toll like receptors
vistos anteriormente. Neste processo ha a
produgdo e liberagdo de citocinas inflamatérias,
principalmente do IFN | que estimula a maturagao
de células dendriticas e, também, as respostas
das células T. A liberagdo do IFN | também é
responsavel por alguns efeitos adversos da vacina
classificados como reatogenicidade. Esta resposta
imune inata (liberagdo de IFN i) foi atenuada apds
a modificagdo do mRNA (modRNA) utilizado na
vacina.

Apds a sintese da proteina S e seu transporte
através do reticulo endoplasmatico e do aparelho
de Golgi, esta proteina serd exposta como um
trimer estabilizado pré-fusdo na superficie
celular das células dendriticas apresentadoras
de antigeno. APCs ativadas e debris celulares
contendo a proteina S serdo transportados para
os nédulos linfaticos onde o antigeno S ligado
a superficie celular pode ser reconhecido e
internalizado pelos linfécitos B estimulando a
produgdo de anticorpos anti-S. Este antigeno

também é ligado ao MHC classe | estimulando os
linfocitos CD8 e ao MHC classe Il estimulando os
linfécitos CD4 (1415:16),

O objetivo principal das vacinas de mRNA é o
estimulo da producgdo de anticorpos neutralizantes
pelos linfécitos B mas as respostas dos linfécitos T
CD8 e T CD4 também contribuem para a resposta
imune protetora da vacina. A resposta coordenada
da producdo de anticorpos com a acdao dos
linfécitos T foi associada a doenga menos intensa.
Células T de memoaria das vias aéreas superiores
podem diminuir a intensidade e duracdo da
infeccdo pela eliminagdo mais rdpida das particulas
virais e auxilio na produgdo de anticorpos. Em
seres humanos as vacinas modRNA estimularam
reposta de células T CD4 especificas contra as
regides S1 e S2 da proteina S. Trabalhos anteriores
com o virus SARS-Cov-1 mostraram que células
de memodria CD4 e CD8 foram detectadas até 17
anos pods-infeccdo sendo que titulos de anticorpos
neutralizantes diminuiram acentuadamente apds
1 ano de infecgdo *'®. Uma associagdo entre
imunidade tardia e humoral na evolugdo da
COVID-19 pode ser vista na Tabela 3.

Covid-19 Disease Severity

Asymptomatic
Infection

Symptomatic
Infection

Severe Disease,
Hospitalization

Death

Antibodies

+H++

+++

++

++

T Cells

+

++

++++

+H++

Tabela 3 - Imunidade humoral e imunidade celular na evolugdo da COVID-19.




Eficacia e Segurancga

A eficacia das vacinas de mRNA modificado foi
constatada pelas vacinas BNT 162b2 (Pfizer) e mRNA
— 1273 (Moderna). Nos estudos fase 3 pivotais, a
BNT162b2 mostrou uma eficacia de 95% na prevengao
(19) da doenca e a mRNA-1273 uma eficicia de 94,1%
(20). Um estudo observacional de vida real mostrou
que duas semanas apds a segunda aplicacdo da
BNT162b2 houve uma efetividade estimada em 97% na
prevengdo de COVID-19 sintomatica e severa e 94% de
efetividade contra infecgbes assintomaticas Y. Eficacia
contra as variantes virais B.1.1.7 e B.1.135 também
foram observadas para ambas as vacinas #2324, A
vacina BNT162b2 também mostrou originalmente
70% de eficacia contra a variante Omicron, tendo
sido, em parte, modificada para aumentar sua
eficcia contra esta variante @,

Dados de seguranca mostram que alguns efeitos
adversos podem aparecer basicamente entre
dois e sete dias apds a vacinacdo. Estes efeitos
adversos tomam o nome de reatogenicidade e estao
relacionados a poténcia e composicdo das vacinas de
mRNA modificado. A reatogenicidade é dividida em
reagdes locais e sistémicas 9,
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As reagoes locais mais frequentes sdo: dor, eritema e
edema no local da injegdo. Sdo mais frequentes apds
primeira dose e em jovens mais que idosos.

As reagbes sistémicas mais frequentes sdo: fadiga,
cefaleia, dores musculares e articulares, febre, diarreia,
tremores e linfadenopatia axilar. Sdo mais frequentes
apos segunda dose e em jovens mais que idosos.

Embora ndo existam estudos definitivos que tenham
determinado a causa da reatogenicidade, supde-se
que esteja relacionada a liberagdao de IFN | durante
a estimulacdo da imunidade inata logo apds a
internalizacdo das nanoparticulas.

Outros eventos adversos podem surgir como alergias
ou mesmo, raramente, anafilaxia (1 em 100.000)
(26). Embora a origem destes eventos ndo esteja
bem esclarecida, hd a hipétese de que o PEG das
nanoparticulas possa estar implicado, inclusive com
a possibilidade de que as pessoas que desenvolvem
estes eventos ja possuam, anteriormente, anticorpos
anti-PEG ), Alguns efeitos adversos podem ser vistos
na Tabela 4.

OUTROS EFEITOS ADVERSOS

TROMBOSE E TROMBOCITOPENIA

seguranga.

SINDROME DE GUILLAIN — BARRE (SGB)

LINFADENOPATIA

ALERGIAS

* Mesmo com o risco extremamente baixo de trombose e trombocitopenia devido as vacinas com adenovirus,
mulheres jovens abaixo de 50 anos devem ser aconselhadas a optar por vacinas mRNA se disponivies.
¢ O CDC recomenda o uso de vacinas mRNA ao invés da vacina Janssen((Ad26.COV2.S) com base nas diferencas de

* O risco da SGB é maior com a infecgdo natural por SARS-CoV-2 do que com a vacinagdo com vacinas adenovirus

* Alguns participantes descreveram linfadenopatia axilar nos primeiros dias apds vacinagdo. Este evento foi descrito
na publicagdo da Fase 3 como reatogenicidade a vacina e relacionado a sua potencia imunogénica.

* Alergias pds vacinagdo descritas em alguns participantes podem estar relacionadas ao componente
polietilenoglicol (PEG) da vacina. Muitos participantes acometidos tinham passado clinico importante de alergias.

Hahn W.O et al. COVID-19 Vaccines Infect Dis Clin N Am 36 (2022) 481-494

Tabela 4 — Possiveis eventos adversos pés vacinagao
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Mais recentemente foram descritos alguns casos de miocardite apds a vacina
de mRNA modificado. O risco da miocardite € maior na primeira semana
apos a segunda dose da vacina, sendo que o risco deste evento é maior em
adolescentes e homens jovens. Geralmente os casos sdo leves a moderados,
mas para alguns casos ha necessidade de internagao e cuidados intensivos.
Deve ser levado em conta que o risco de miocardite por COVID-19 é maior
que o risco por vacinacdo 29,

Novas aplicag6es das vacinas de mRNA modificado (modRNA)

Comovimosanteriormente, paraa producao de vacinasmodRNA é necessdrio
a caracterizagdo molecular do antigeno a ser produzido, o conhecimento de
seu genoma para a estruturagao de seu RNA mensageiro e um carregador do
MRNA (lipossomo). Assim, o processo inicial é a caracterizagdo do antigeno
contra o qual se quer produzir anticorpos, podendo ser uma particula de um
agente infeccioso ou de uma neoplasia. O passo seguinte é a caracterizagao
do mRNA responsavel pela sua produgdo. Os conhecimentos de biologia
molecular que permitiram o desenvolvimento e o sucesso na aplica¢do clinica
das vacinas anti COVID-19 também estdo sendo aplicados em novas vacinas
contra doengas infeciosas: raiva, zika, virus sincicial respiratério, influenza,
citomegalovirus e papiloma virus humano e vacinas contra neoplasias em
estagio inicial: cancer de préstata, glioblastoma, cancer de pulmao, cancer
de ovario, melanoma, cancer colorretal e cdncer de pancreas . As vacinas
em desenvolvimento para doencas infecciosas podem ser vistas na tabela 5
e para as neoplasias podem ser vistas na tabela 6.
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Ensaios clinicos ativos com vacinas mRNA contra doengas infecciosas

DELIVERY

DISEASE PRODUCT NAME ANTIGEN PHASE(S) NCT NUMBER(S)
SYSTEM
CovID-19 ChulaCov19 Unknown LNP | NCT01197625
SAM-LNP-S, SAM- S protein plus additional SARS- | NCT04776317
LNP-S-TCE CoV-2 'TCEs
PTX-COVID19-B Full-length S protein | NCT04765436
mRNA-1283 RBD and N-terminal domain | NCT04813796
mRNA-1273.211 Combined mRNA-1273 11,11 NCT04927065
and mRNA-1273.351
NA RBD 1l NCT04847102
CVnCoV Full-length S protein LILIn NCT04838847,
NCT04860258,
NCT04848467,
NCT04652102,
NCT04674189
NCT04515147
Rabies CV7202 Rabies virus glycoprotein LNP | NCT03713086
Zika virus mRNA-1893 prM/ENV protein LNP 1] NCT04917861
Respiratory mRNA-1345 F glycoprotein LNP | NCT04528719
syncytial virus
Seasonal mRNA-1010 Unknown LNP 1,1 NCT04956575
influenza
Cytomegalovirus mRNA-1647 Subunits of membrane-bound LNP Il NCT04232280
pentamer complex and the
full-length membrane-bound
glycoprotein B
HMPV and PIV3 mRNA-1653 Viral antigenic protein LNP | NCT04144348
associated with HMPV
and PIV3

Chen J. et al - Current Developments and Challenges of mRNA Vaccines Annual Review of Biomedical Engineering 2022 (24) 85-109.

Tabela 5 — Novas vacinas modRNA para doencas infecciosas

Ensaios clinicos ativos com vacinas mRNA contra neoplasias

CANCER TYPE PRODUCT ANTIGEN(S) DELIVERY PHASE(S) COMBINATION NCT NUMBER(S)
SYSTEM THERAPY
Prostate cancer Dendritic cell mRNA encoding ATERT, survivin, Electroporation 1, NA NCT01197625
vaccine and isolated tumor mRNA
Glioblastoma Dendritic cell MRNA of survivin, Electroporation 11, 11 Temozolomide NCT03548571
immunization ATERT of autologous tumor stem
cells derived from tumorspheres
Non-small-cell Bl 1361849 MUC1, survivin, NY-ESO-1, 5T4, Protamine 1/1 Durvalumab and NCT03164772
lung cancer (Cv9202) MAGE-C2, and MAGE-CI tremelimumab
Ovarian cancer BNT115 Three ovarian cancer TAAS LNP | Neoadjuvant NCT04163094
chemotherapy
Personalized Neoantigens Unknown NA NA NCT03908671
mRNA tumor
vaccine
Melanoma mRNA-4157 Neoantigens LNP Il Pembrolizumab NCT03313778,
NCT03897881
R07198457 Neoantigens LNP ] Pembrolizumab NCT03815058
Colorectal cancer R07198457 Neoantigens LNP I NA NCT04486378
Pancreatic cancer R07198457 Neoantigens LNP | Atezolizumab and NCT04161755
mFOLFIRINOX

Chen J. et al - Current Developments and Challenges of mRNA Vaccines Annual Review of Biomedical Engineering 2022 (24) 85-109.

Tabela 6 - Novas vacinas modRNA para neoplasias
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No desenvolvimento das novas vacinas modRNA algumas perguntas
ainda devem ser respondidas. Como a resposta imune inata aos
lipossomos contendo modRNA impacta na capacidade de translagao
do modRNA? Como diminuir a reatogenicidade e outros eventos
adversos? Por quanto tempo permanecerd a resposta imune? Serd
possivel erradicar uma neoplasia em seus estados iniciais?

Embora um longo caminho ainda deva ser percorrido, a rapidez e
maior facilidade para produgdo das vacinas com metodologia modRNA
permitird que outras possiveis epidemias por doengas infeciosas e
neoplasias em estdgio inicial possam ser dominadas por esta tecnologia.

Sem duvida, o grau de protecao clinica contra Covid-19 provido pela
vacinacao modRNA permanece um incrivel triunfo da ciéncia.
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PANICULITES
O QUE O REUMATOLOGISTA
PRECISA SABER

As Paniculites consistem em um grupo de doengas que tem em
comum um processo inflamatdrio que chega até a hipoderme.
Sao classificadas nos livros texto e artigos de revisao de acordo
com o padrdo histopatoldgico de acometimento, sendo
divididas em 2 grandes grupos, as de predominio lobular e
as de predominio septal. Podem também ser classificadas do
ponto de vista etiopatogénico, causada por agentes fisicos
(trauma ou frio), enzimaticos (pancreatica ou deficiéncia de
al-antitripsina) e imunoldgicas associadas ou ndo a processos
infecciosos (relacionadas as doencgas do tecido conjuntivo,
eritema nodoso, vasculite nodular/eritema indurado). -3

Sdo mais de 20 doengas, mas o eritema nodoso e as
paniculites infecciosas - incluindo aqui as celulites bacterianas
- respondem por mais de 90% dos casos.*®

A queixa do paciente serd sempre a do surgimento de
nodulos ou placas inflamatdrias, um quadro aparentemente
monomarfico, portanto os detalhes da histéria e o exame
clinico ajudam no diagndstico e conduta, como cronicidade das
lesdes, presenca de ulceragdes, saida de secregao, alteragdes
vasculares como livedo reticular, fendmeno de Raynaud
e varizes, emagrecimento, dispnéia, tosse e neuropatia
periférica. (tabela 1)®
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Tabela 1 — anamnese nas paniculites

periodo neonatal , infancia, adulto, idoso

Cronologia Agudo, crénico ou recorrente

Historia Infecgdes, uso de farmacos, gestagdo

Assintomdtico, Dor, febre, artralgia, artrite, fotofobia, parestesias,

Sintomas ) ) . .
astenia , Tosse, dispneia, emagrecimento,

Membros inferiores face anterior e/ou posterior, outros locais,
disseminado, simétrico ou assimétrico

Morfologia Eritema, purpura, ulceragdo, saida ou ndo de secregdo, atrofia,

(OINI{E EL (I Livedo reticular, edema de membros, varizes, linfoadenomegalia,
NONSEINERISMM visceromegalias.

Localizagdo

Livedo reticular, edema de membros, varizes, linfoadenomegalia,

Exame fisico X .
visceromegalias.



PANICULITES NA INFANCIA
Nesta fase os quadros se assemelham a dos adultos sendo que uma
entidade parece estar mais ligada a este periodo’. Paniculite que se inicia
1 a 10 dias apds suspensao abrupta de esteroide deve ser suspeitada pela
histdria clinica. O quadro se instala em locais de maior depdsito adiposo e
tem evolugdo benigna. A reintrodugao do corticoide e redugao gradativa
leva a melhora, porém a conduta pode ser apenas expectante’. (tabela 2)
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Tabela 2 - Achados clinicos e anatomopatolégicos

ERITEMA NODOSO

CARACTERISTICAS DOS

NODULOS E/OU PLACAS

Face anterior de MMII ndo
ulceram, surtos de lesées
eritemato- purpuricas e
depois amarelo esverdeado.

OUTROS ACHADOS
CLiNICOS

Febre, fadiga, artralgia e
sintomas gastro intestinais
Hanseniase: Febre,
linfoadenomegalia,
artalgia, artrite,

irite, iridociclite,
hepatoesplenomegalia

PADRAO HISTOLOGICO

S — granulomas radiados
Hansénico: L — vasculite de
pequenos vasos, necrose
gordurosa. Bacilos em
macréfagos e nos vasos

POLIARTERITE
NODOSA CUTANEA

Hansénico: disseminados
com ulceragdo

Hanseniase: Febre,
linfoadenomegalia,
artalgia, artrite,

irite, iridociclite,
hepatoesplenomegalia

S —Vasculite de
grandes vasos

TROMBOFLEBITE
SUPERFICIAL

eritematosos, dolorosos,
em um arranjo linear,
ao longo de um trajeto
venoso

Estase venosa, outros
fatores trombogénicos

S - vasculite de
grandes veias.
Trombos

VACULITE NODULAR
/ ERITEMA
INDURADO

Eritémato vinhosos ndo
dolorosos, ulceragdo e
cicatrizes, na face posterior
MMIII. Evolui cronicamente
em surtos.

Estase venosa, paciente
em bom estado geral

L — Vasculite de
grandes vasos
granulomas

LUPUS ERITEMATOSO
PROFUNDO

(PANICULITE LUPICA)

Mama, raiz de MMSS,

face e gluteos. Processo
inflamatdrio que evolui para
atrofia .75% encimados por
lesdes discoides

N3o ha ligagdo direta
com a atividade do Lupus
eritematoso

L —infiltrado linfo-
plasmocitario, foliculos
linféides e poeira nuclear

LINFOMA
SUBCUTANEO
DE CELULAS T
PANICULITE-SIMILE

infiltradas isoladas ou
multiplas nas extremidades.
Evolugdo lenta

Emagrecimento,
febre, astenia

L -Mimetiza. Linfécitos
atipicos e pleomarficos

INFANCIA
(PGS ESTEROIDE)

Bochechas, cervical
posterior e tronco
superior

Doenga de base tratada
com esterodides.

L — Cristais radiados e
infiltrado linfohistiocitario

S =Septal L=Lobular
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PANICULITES SEPTAIS

Tromboflebite Superficial migratéria

Sdo nddulos eritematosos, dolorosos, arranjados linearmente ao longo de um vaso envolvido.
Podem se localizar nos membros inferiores relacionados a insuficiéncia venosa com evolugao
em surto. Além da estase venosa, outros fatores trombogénicos podem estar envolvidos como
gravidez, uso de estrogénio, tabagismo, llipus eritematoso, doenga de Behget, infecgdo pelo
HIV, trombofilias e malignidades.®

A veia mostra trombose luminal e infiltrado inflamatério na parede. No inicio o infiltrado é
de neutroéfilos e depois surgem linfécitos, histidcitos e células gigantes multinucleadas. Ha
espessamento dos septos, mas o Iébulo de gordura adjacente ndo esta envolvido.®°(tabela 2)

O tratamento é conservador, com meias elasticas ou bandagem no membro acometido. 8°

POLIARTERITE NODOSA CUTANEA

Ocorre nos membros inferiores como nddulos eritematosos e dolorosos que se ulceram,
podendo se acompanhar de livedo reticular, febre, artralgia, artrite e mialgia leves. E um
processo reacional ligado a diversas causas como Hepatite B, Citomegalovirus, Parvovirus
B19, infecg¢bes bacterianas e neoplasias. 11! Também foi descrito apds o uso de minociclina.?
Muitos casos, no entanto permanecem como idiopaticos. A forma sistémica da poliartrerite
nodosa apresenta comprometimento cutdneo em 10 a 40% dos casos e tem acometimento
de sistema nervoso central, periférico, gastrintestinal, hepatico, cardiaco e renal. Sdo descritos
casos desde a infancia até idade adulta (mais comum entre 45 a 65 anos).!> 15
Histopatologicamente observa-se uma paniculite septal com vasculite de grandes vasos
comprometendo predominantemente a parte superior da hipoderme. Ha necrose fibrindide
da tunica intima dos vasos e infiltrado neutrofilico. * (tabela 2)

CONDUTA: Na forma idiopatica, a corticoterapia sistémica é a primeira opgao. Outras opgoes
incluem ciclofosfamida, methotrexate, azatioprina, micofenolato mofetil, rituximabe.2*-1
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ERITEMA NODOSO

Quadro agudo de surgimento de nddulos e placas vermelho
vivas na face anterior dos membros inferiores. As lesées mudam
progressivamente para coloragdo purpurica, a seguir azulada,
esverdeada, amarelada e involuem em 15 dias sem deixar
cicatrizes. Podem surgir novas lesdes em surtos, acompanhados
ou ndo de sintomas gerais com febre, artralgia, fadiga e sintomas
gastrintestinais como dores, vomitos e diarréia.*A incidéncia é bem
maior em mulheres (entre 3-6:1) mas na infancia ndo ha predilecdo
pelo sexo e predominam as infecgBes estreptocdcicas, enquanto
no adulto, farmacodermia, gestacdo, sarcoidose e outras doencas
imunoldgicas podem estar envolvidas. *® Inicialmente ha apenas
edema, extravasamento de hemdcias e presenga de neutrofilos.
A seguir nota-se espessamento dos septos fibrosos com infiltrado
rico em linfdcitos, histidcitos e células gigantes multinucleadas. ¢#
(tabela 2) (fig.1)

CONDUTA: Repouso com elevacdo das pernas, uso de antiinflamatdrios
ndo esterdides, iodeto de potassio ou corticosteroides %2

Fig. 1. Eritema nodoso (aumentos 20X, 100X, 200X) :
Paniculite predominantemente septal com espessamento do septo
interlobular e infiltrado histiocitdrio com células gigantes multinucleadas.
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PANICULITES LOBULARES
Vasculite Nodular / Eritema
induratum

Nddulos e placas eritémato
vinhosos ndo dolorosos na

face posterior das pernas com
distribuicdo bilateral, que podem
evoluir para ulceracdo e cicatrizes
atroficas. As mulheres sdo mais
acometidas do que homens e a
insuficiéncia venosa pode estar
associada. Paciente em bom estado
geral é aregra. ¥

Histologicamente, o infiltrado
inflamatério é lobular com
linfécitos e plasmdcitos e
necrose de adipdcitos e

que sera substituido por
infiltrado granulomatoso de
padrdo tuberculdide com
células epitelioides e células
gigantes.®(tabela 2)

AlteracgOes vasculares sao
observadas em 90% dos casos20 e
consistem de comprometimento
de artérias e veias de pequeno e
médio calibre.

Sao descritos as seguintes doencas
desencadeadoras da vasculite
nodular: tuberculoes, outras
micobactérias, hepatite B, hepatite
C, infecgGes por Nocardia sp,
Pseudomonas sp, Fusarium sp,
Chlamydia pneumoniae, uso de
Propiltiouracil, hipotiroidismo,
leucemia linfocitica cronica , artrite
reumatoide e doenca de Crohn.?®
Conduta: Se hpuver alto grau

de suspeicdo de tuberculose, a
terapéutica especifica deve ser
iniciada. O Alivio sintomatico pode
ser obtido por anti-inflamatérios
ndo hormonais, elevacao das
pernas e curativos.™!
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PANICULITE LUPICA

Nddulos subcutaneos firmes e dolorosos as vezes sob lesdes discoides e as vezes
isolados. Apresenta curso cronico com remissdes e reagudizacdes, evoluindo com
atrofia. Podem se localizar na face, nos gliteos, nas mamas e na raiz dos membros
superiores?t22,

Na histopatologia é uma paniculite lobular sem vasculite com infiltrado linfocitico. Em
mais de 50 % dos casos ha formacdo de foliculos linfoides com centros germinativos
centrais e plasmdcitos na periferia. (tabela 2) (fig.2) Estes foliculos ndo sdo exclusivos
do lupus e podem ser encontrados na paniculite da esclerose sistémica, no eritema
pérnio e até no eritema nodoso.*?? A imunofluorescéncia confirma o diagndstico. 2%

CONDUTA: tratamento da doenca de base?

Fig.2 Paniculite lupica (aumentos 20x, 100x e 200x)
Paniculite predominantemente lobular com agregados linfoides

(Aw %

LINFOMA SUBCUTANEO DE CELULAS T PANICULITE-SIMILE

Nddulos ou placas eritematosas e infiltradas isoladas ou multiplas acometendo
principalmente as extremidades podendo ser disseminados. Raramente ulcera.
Evolugdo lenta sem remissdo espontanea. Febre, emagrecimento e astenia podem
estar associados. Em 75% dos casos ocorrem entre os 18 e 60 anos, mas sao descritos
casos desde a infancia até os 84 anos.>**>%

Na histopatologia ha infiltracao do subcutaneo por linfécitos atipicos e pleomdrficos e
macrofagos benignos mimetizando paniculite lobular (paniculite . Aimunoistogimica
faz o diagnéstico diferencial.?2>%

CONDUTA: Estadiamento, quimioterapia
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CONSIDERACOES FINAIS :

O Eritema nodoso é de longe a paniculite mais comum e sua
apresentacdo classica com nédulos que nao ulceram e localizados
na face anterior das pernas é o principal diagndstico a ser
pensado. Devemos ter em mente os diagndsticos diferenciais que
numa fase inicial podem ter apresentacdo semelhante. Repouso e
analgésicos podem ser aplicados inicialmente a todos os casos na
infancia e adultos. Os exames solicitados dependerdo da evolucao
e suspeicdo clinicas.?”

A bidpsia deve ser profunda, feita com bisturi e provavelmente
deixara cicatriz. Analise histoldgica com posterior didlogo entre o
reumatologista, o dermatologista e o patologista representam
a melhor maneira de fechar um diagndstico e instituir a conduta
mais adequada. %
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AGORA, MAIS E POSSIVEL

CONTROLE ABRANGENTE DA DOENGCA COM MENOS CORTICOSTEROIDES

VS. SOMENTE A TERAPIA PADRAO 1 1-8

DADOS DE 4 ANOS DO ESTUDO
DE EXTENSAO DE LONGO PRAZO!

0 12 E UNICO INIBIDOR DE IFN-1 PARA O TRATAMENTO DE LES*

aphnelo® (anifrolumabe) é indicado para o tratamento de pacientes adultos
com lipus eritematoso sistémico (LES) moderado a grave positivo
para autoanticorpos, em adicao a terapia padrao.’

SAPHNELO® (anifrolumabe) soludo para diluiao para infuséo intravenosa. Indicagdes: SAPHNELO® é indicado para o tratamento de pacientes adultos com lipus eritematoso sistémico (LES) moderado a grave, positivo para autoanticorpos, em adigao a terapia padrao. Contraindicagdes: SAPHNELO® é
contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um de seus excipientes listados em Identificagao do Medicamento - COMPOSICAO. Cuidados e Adverténcias: Hipersensibilidade: reagdes de hipersensibilidade grave, incluindo
anafilaxia, foram relatadas apés a administragéo de SAPHNELO®. Se ocorrer reagao grave relacionada a infusao ou hipersensibilidade (por exemplo, anafilaxia), a administragao de SAPHNELO® deve ser imediatamente interrompida e terapia adequada deve ser
iniciada. Infeccdes: SAPHNELO® aumenta o risco de infeccdes respiratérias e herpes zoster (foram observados eventos de herpes zoster disseminado). Devido ao seu mecanismo de agéo, SAPHNELO® deve ser usado com cautela em pacientes com infecgdes cranicas, histdrico de infeccdes recorrentes ou fatores de
risco conhecidos para infecgo. 0 tratamento com SAPHNELO® nao deve ser iniciado em pacientes com qualquer infecgao clinicamente significante até a infecgao ser resolvida ou adequadamente tratada. Se um paciente desenvolver uma infecgao ou nao estiver respondendo
a terapia padrao, monitorar o paciente cautelosamente e considerar interromper a terapia com SAPHNELO® até a resolucao da infecgao. Imunizacao: antes de iniciar a terapia com SAPHNELO®, considerar a conclusao de todas as imunizagdes apropriadas de acordo com as diretrizes atuais de imunizagao. Evitar o uso
concomitante de vacinas vivas ou atenuadas em pacientes tratados com SAPHNEL rupos de pacientes excluidos de estudos clinicos: o anifrolumabe no foi estudado em associagao com outras terapéuticas bioldgicas, incluindo terapéuticas dirigidas as células B. Portanto, o tratamento com anifrolumabe nao &
recomendado em associagao com terapéuticas bioldgicas. 0 anifrolumabe nao foi estudado em pacientes com lipus ativo grave do sistema nervoso central ou com nefrite lipica ativa grave. Malignidades: o impacto do tratamento com SAPHNELO® no desenvolvimento potencial de malignidades é desconhecido.
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