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O tempo é algo que escapa da nossa plena compreensdo. E ao mesmo
tempo efémero e eterno, marcando nosso cotidiano, nossas escolhas e,
especialmente, nossa profissdo. Para o médico, o tempo ndo se limita ao
relégio. Ele é uma ferramenta que se constrdi nas horas de escuta ativa e
na dedicagdo ao conhecimento. Na medicina, o tempo possui duas faces:
a do presente, que exige nossa atengdo imediata, e a do futuro, que se
constréi com avangos cientificos e tecnoldgicos que surgem a cada dia.

A 242 JCO de Reumatologia com o tema “De Volta para o Futuro” colocou
em evidéncia esse dualismo temporal. Somos chamados a enxergar o
futuro com otimismo, impulsionados pelas inovagdes na reumatologia.
Por outro lado, o presente exige humanidade, empatia, e conexdao com
nossos pacientes de forma genuina. E no aqui e agora que devemos buscar
compreender o paciente em sua totalidade, criando um vinculo que
transcende o tempo e a doenga.

Convido vocés, queridos leitores, a apreciarem os temas da 342 edi¢do da
Revista Capital Reumato, que trazem o futuro e o presente, equilibrando
a busca por avangos com a atencgdo e o cuidado continuo ao paciente, no
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@ Q 19 tempo que temos para fazer a diferenga.

Reumato na

Pratica Porque a beleza do tempo ndo estd apenas nas promessas no que ha de
vir, mas nas oportunidades diarias de contrugdo de um agora melhor para

27 Nnossos pacientes.

Reumato na

Academia Que a medicina do amanhd seja iluminada pela humanidade de hoje.
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MENSAGEM DA PRESIDENTE

Caros colegas,

Iniciamos esta nova gestdao com entusiasmo renovado e um forte compromisso com a
promogado do conhecimento, da integragdo entre especialidades e da valorizagdo da nossa
historia. Os primeiros meses ja foram marcados por uma agenda intensa e produtiva,

repleta de eventos que refletiram a esséncia da Sociedade de Reumatologia de Brasilia.

Logo no inicio, tivemos o privilégio de realizar o TED Reuma com oftalmologistas,
um encontro dindamico e enriquecedor que fortaleceu os lagos entre especialidades e
ampliou a discussdo sobre manifestagGes oculares nas doengas reumdticas. Em seguida,
promovemos um momento especial de escuta e orientagdo com o Simpésio de Lupus
para pacientes e familiares, realizado na Camara Legislativa do DF, que reforgou nosso

compromisso com a educagdo em saude e a aproximagdo com a comunidade.

Coroando este primeiro semestre de 2025, tivemos a honra de realizar a 242 Jornada
Centro-Oeste de Reumatologia, com o tema "De volta para o futuro". O evento foi um
verdadeiro marco, reunindo especialistas de diversas regides, promovendo atualizagdo
cientifica de alto nivel e proporcionando reflexdes sobre os caminhos da reumatologia
frente as transformagGes da medicina. Em um ambiente leve, criativo e colaborativo,
celebramos também a nossa histéria com homenagens emocionantes aos pioneiros da
reumatologia do Centro-Oeste — profissionais cuja dedicagdo e visdo moldaram as bases

que hoje sustentam nossa atuagao.

Seguimos firmes na construgdo de uma gestdo participativa, inovadora e plural. Agradego
a todos os colegas que ja tém contribuido ativamente com essa trajetdria. Que venham

os préximos capitulos!

Com carinho e compromisso,
Ana Paula Monteiro Gomides Reis

ANA PAULA GOMIDES

Presidente da Sociedade
de Reumatologia de

Brasilia 2025/2026

Baixe todas as edi¢des da Revista
Capital Reumato no site:
www.reumatodf.com.br

Contato SRB:
reumatobrasilia@gmail.com
(61) 3245-1671 | (61) 99668 0935

Editoracdo e Design Gréfico:

CS DESIGN

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

EXPEDIENTE:

Reumatologistas revisoras: Ana Paula Gomides, Anna Beatriz Assad Maia,
Gabriela Profirio Jardim Santos, Jamille Nascimento Carneiro,

Licia Maria Henrique Mota, Luciana Feitosa Muniz, Luciano Junqueira Guimaraes.

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 conteddo 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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ACONTECEUV

TED REUMA COM OFTALMOLOGISTAS

® 8 de marco - Associagcdo Médica de Brasilia

242 JORNADA CENTRO-OESTE DE REUMATOLOGIA
® 08 a 10 de maio - Hotel Royal Tulip Alvorada
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ACONTECEUV

SIMPOSIO SOBRE LUPUS
¢ 05 de maio - Camara Legislativa DF
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ACONTECEUV

SESSAO SOLENE DIA DE CONSCIENTIZACAO
E ENFRENTAMENTO DA FIBROMIALGIA

® 12 de maio - Camara Legislativa do DF

21 DE JUNHO

MONTANDO O QUEBRA-CABECA DO
TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE
Sede Sabin Diagndstico e Saude - SAAN, Brasilia/DF

01, 02 E03 DE JULHO
POS- EULAR
Online - Evento SBR

01 E 02 DE AGOSTO
ATUAR
Auditério da Camara Legislativa do Distrito Federal

15 E 16 DE AGOSTO
GRAPPA BRASIL
s3o Paulo/SP
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AVEZE AVOZ DO ESPECIALISTA

ISABELA NACARATO

Oftalmologista especialista em Uveites

e Ultrassonografia Ocular pela Unifesp.
Preceptora da residéncia de Oftalmologia do
Hospital Universitdrio de Brasilia (HUB).

UMA VISAO DO FUTURO:
A INTERFACE OF TALMOLOGIA
E REUMATOLOGIA

A associacdo entre a reumatologia e a oftalmologia tem a
sua origem em um passado distante. S3o duas especialidades
gue compartilham muitos pacientes, principalmente nas
inflamagdes intraoculares, as uveites, que podem levar a perda
visual significativa, além das alteracdes de superficie ocular,
presentes na Sindrome de Sjogren e o uso de medicagdes nas
doencas imunomediadas com potencial de toxicidade ocular.

O que temos em constante estudo e inovacdo sdo as tecnologias
gue permitem a nds, oftalmologistas, um diagnéstico mais
preciso e mais precoce com a consequente otimizacdao da
interface oftalmologia e reumatologia e um melhor desfecho
para o paciente.

Vejamos entdo quais sdao essas tecnologias que projetam
perspectivas promissoras para o futuro.




REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE EM TEMPO REAL
(QPCR) MULTIPLEX

E estimado que as uveites sejam responsaveis por aproximadamente
25% das causas de cegueira nos paises em desenvolvimento.1 Em
uma fase inicial, as uveites infecciosas e nao infecciosas podem
ter uma apresentacdo clinica e sintomas semelhantes. Embora
unilateralidade, elevagdo da pressao intraocular, retinite focal
necrosante sejam mais relacionadas a uveites infecciosas, enquanto
envolvimento bilateral a uveites ndo infecciosas, o diagnéstico
definitivo ndo é viavel baseado apenas em achados clinicos
oftalmoldgicos.?

Em uma pequena amostrade humoraquoso (0,1 mLa0,2 mL), obtida
através de uma paracentese de camara anterior, procedimento
seguro nas mdos de um oftalmologista experiente, ou em uma
amostra de humor vitreo obtido por uma cirurgia de vitrectomia
posterior, é possivel identificar multiplos patdgenos através do PCR
em Tempo Real (qPCR).2

O gPCR tem sido utilizado com sucesso no diagndstico de uveites
infecciosas causadas portoxoplasmose, herpessimplesvirus, varicela
zoster virus, citomegalovirus e Epstein-Barr virus. Recentemente
o QPCR Multiplex otimizou o uso de pequenas amostras na
identificacdo de multiplos patdgenos simultaneamente, mantendo
alta sensibilidade e especificidade do teste. **

Sem duvidas, os avangos na biologia molecular abriram uma nova
era no rapido diagndstico e tratamento especifico das uveites
infecciosas, ou até mesmo na exclusdo das mesmas, assumindo
a hipdétese de uma uveite nao infecciosa. Uma vez que o controle
rapido e eficaz da inflamacdo ocular estd diretamente relacionado a
preservagao da visdo.*®

TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA (OCT)

O OCT, do inglés optical coherence tomography, é um dos mais
importantes avangos no diagndstico e tratamento das patologias
oculares dos ultimos tempos. Inicialmente utilizado na obtencdo
de imagens da retina para auxiliar no manejo do edema macular
diabético, hoje, uma importante ferramenta na obteng¢do de
imagens nas mais diversas doencas coriorretinianas, vasculites
retinianas e inclusive na deteccdo precoce da toxicidade retiniana
causada pela hidroxicloroquina.®’
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A partir de 2004, surgiram aparelhos com maior resolugao,
de dominio espectral (SD-OCT), tecnologia que permitiu a
captacdo de imagens de maneira mais rapida e baseada em
uma férmula matematica, livre de patente, e possibilitou
o desenvolvimento de diversos aparelhos por diferentes
marcas.®

Conhecida como swept source OCT (SS-OCT), essa tecnologia
comegou a ser amplamente utilizada na pratica clinica a
partir de 2012-2014 e utiliza laser de comprimento de onda
ajustavel o que permite capacidade de escaneamento maior
em tecidos profundos, especialmente importante para
a documentacao da coroide. Ao mesmo tempo, avancgos
em exames do segmento anterior do olho, permitiram a
documentacgado da cérnea, iris e por¢do anterior do cristalino
em uma Unica imagem, anterior segment OCT (AS-OCT)
(figura1).®

Introduzida comercialmente em 2015, a angiografia por
Tomografia de Coeréncia Optica (OCT-A) permite visualizar
a microvasculatura da retina e coroicapilar sem a inje¢do
de contraste como na angiofluoresceinografia, a partir de
varreduras rapidas que detectam o movimento dos glébulos
vermelhos nos vasos sanguineos da retina e da coroide,
tornando-se uma ferramenta essencial para o diagndstico e
acompanhamento dasvasculites retinianas. Novos aparelhos
com tecnologia ultra widefield aumentaram o campo de
visdo em uma Unica varredura e a partir de uma montagem
permitem registros com campos de visdo de até 200 graus
(figura 2). LesGes inflamatdrias dos vasos da coroide e da
retina que s6 eram detectadas em fases mais tardias da
doenca, agora podem ser detectadas precocemente em
regides mais periféricas da retina. °

Com o equilibrio entre resolucdo axial e penetracdo nos
tecidos em constante desenvolvimento, evolugdes tanto
no software quanto no hardware e inteligéncia artificial,
em uma perspectiva para o futuro, esperamos que seja
possivel examinar tanto a retina e a coroide quanto o
segmento anterior do olho em uma Unica imagem. Além de
construir um banco de dados que possibilite o diagndstico
cada vez mais precoce e 0 acompanhamento minucioso da
progressdo das inflamacg&es intraoculares.®®

12
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Figura 1

Figura 2
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Angiografia fluoresceinica de grande angular

O tratamento da vasculite retiniana ndo infecciosa é desafiador, quando em
atividade, se apresenta com infiltrados perivasculares no exame de fundo de
olho e é confirmada pela angiografia fluoresceinica quando ha vazamento do
contraste pelos vasos retinianos no local da inflamagdo ocular.10 Pode ocorrer
em condi¢des oculares isoladas imunomediadas, como a coriorretinopatia de
Birdshot, ou em doengas sistémicas, como o lupus eritematoso sistémico e a
doenca de Behget. 1012

As cameras dos retindgrafos tradicionais capturam campos de 30 a 60 graus
dificultando a visualizagdo da retina periférica na angiografia fluoresceinica.
Montagens ndo ficam fidedignas, pois as imagens sdo obtidas em tempos distintos
de extravasamento do contraste. O uso de lentes permitiu a ampliagdo do campo
de visdo da angiografia para cerca de 160 graus, mas, mesmo assim, n3do seria
possivel obter uma imagem da retina inteira simultaneamente. Com o advento de
escaneamento por varredura a laser o campo de visao foi ampliado em até 200
graus, nas chamadas angiografias fluoresceinicas de grande angular (figura 3).1!

Enquanto na angiografia tradicional s era possivel quantificar a inflamagao
intraocular do segmento posterior detalhadamente nos quadrantes pré-
equatoriais, com a angiografia de grande angular é possivel documentar lesGes
ativas também pds-equatoriais, e a resposta ao tratamento pode ser monitorada
de maneira mais objetiva.’> Ndo é raro encontrar achados na angiografia periférica
gue sugerem atividade e progressdo da doenga mesmo na auséncia de evidéncias
clinicas.*?

Aangiografia de grande angulartem umimportante papel namudancade condutas
frente as uveites posteriores devido ao seu potencial de identificar atividade da
doenga precocemente, o que nao era possivel na angiografia tradicional, e vem
contribuindo ativamente para um melhor desfecho visual do paciente.

14



Meibografia

Quando se fala em superficie ocular,
a doengca do olho seco é uma das
condicdes mais prevalentes na pratica
oftalmoldgica. Hoje, sabe-se que ¢é
uma doenga multifatorial, classificada
em deficiéncia aquosa, olho seco
evaporativo ou ainda, a forma mista. Vem
em crescente associacdo com doencas
sistémicas, como a Sindrome de Sjogren
e outras doencas autoimunes.*?

Existe uma demanda crescente em
desenvolver métodos objetivos que
permitam o diagndstico das causas da
doenca do olho seco e avaliem a eficdcia
do tratamento escolhido para cada caso.

CAPITAL REUMATO

Figura 3

Entre os avancos diagndsticos, desta-
ca-se a meibografia, uma fotografia
infravermelha das glandulas de Mei-
bomius, que permite uma avaliagao
detalhada da morfologia dessas glan-
dulas (figura 4).24

De acordo com o estudo DREAM (Dry
Eye Assessment and Management),
pacientes com a associagao doenca
do olho seco e Sindrome de Sjogren,
apresentam menos glandulas distor-
cidas e menos glandulas fantasmas
na palpebra superior e glandulas
menos encurtadas na palpebra
inferior.®

Figura 3
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INTELIGENCIA ARTIFICIAL

As uveites representam um complexo campo da
oftalmologia que lida com um grande espectro de doengas
inflamatérias intraoculares com potencial gravidade e
risco de cegueira. Além de terem interferéncia em outras
especialidades médicas principalmente a reumatologia.

Pesquisas recentes exploram como a inteligéncia artificial,
através dos modelos de linguagem de grande escala,
tais como o ChatGPT, podem apoiar o diagndstico e o
tratamento das uveites. Os resultados sdo animadores
em fornecer informagGes Uteis e precisas, porém ainda
requerem validagdo de um profissional experiente devido
a complexidade que a subespecialidade requer.1%’

No que diz respeito a automacgdo e o uso da inteligéncia
artificial no processamento de imagens dos exames
complementares usados no manejo clinico das uveites,
essas inovagGes tém o potencial de detectar mais
precocemente altera¢cdes em padrdes pré-definidos.!®

O desenvolvimento de tais inovagGes ainda estd em
andamento e tem se notado esforgos importantes nessa
area, fundamentais também para reproduzir padrées
acurados em futuros ensaios clinicos, contribuindo para a
melhor compreensio da doenca e sua progressdo.'®
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REUMATO NA PRATICA

RAFAELA SILVA GUIMARAES GONCALVES

Professora Adjunto da disciplina de Reumatologia da UFPE
Coordenadora Comissdo de Artrite Psoridsica da Sociedade
Brasileira de Reumatologia (2024-2026)

Membro do GRAPPA

Coordenadora do ambulatério de Artrite Psoridsica do HC-UFPE

CHECK LIST:
ESPONDILOARTRITES

Apesar de fazerem parte do mesmo grupo de doencgas, ha
o entendimento que a Espondiloartrite axial (EpAax) é uma
doenca diferente da Artrite Psoriasica (APs), e o intuito
aqui é compilar alguns highlights de cada uma delas.

19



REUMATO

ESPONDILOARTRITE AXIAL

A primeira novidade é que ndo devemos mais utilizar o nome
Espondilite anquilosante. A correta nomenclatura da doenca
agora é definida como Espondiloartrite axial radiografica.¥

No estudo SPACE, um diagndstico de EpAax definido pode ser
feito de forma confidvel, em quase um ter¢co dos pacientes
com dor lombar crénica nos primeiros 2 anos. No entanto, é
importante ratificar que a incerteza diagndstica pode persistir
em 5%—30% apds 2 anos. O rendimento de avaliagbes com
radiografias (RX) e ressonancia magnética (RNM) repetidas
é modesto, mas a repeticdo da ressonancia magnética pode
valer a pena em pacientes que tem HLA-B27+ e sd3o do do sexo
masculino.®

Outro assunto discutido que vale a pena discorrer é sobre a
existéncia do dificil de tratar (D2T) nas EpAax ©. Varios sdo os
sendes que dificultam a definicdo e aplicabilidade pratica no
cotidiano. Um dos comemorativos refletem os fenétipos da
doenga que sugerem até mesmo serem doencgas diferentes,
como por exemplo o conceito de que o nr-axEpA, negativo para
HLA-B27, parece ser uma entidade diferente e nao progride da
mesma maneira. Esse conceito vem de estudos que mostram
uma falta de progressdao de alguns fendtipos nr-axEpA para
r-axeEPA, indicando potenciais resultados dispares dentro de
diferentes grupos de doencas refratarias .

Isso remete outro ponto interessante, uma vez que a RNM em
axEpA é usada principalmente para fins de diagndstico, e nem
sempre para avaliar a inflamagao para estratégia de tratamento,
e portanto, atualmente ha uma falta de dados sobre a medicao
da verdadeira doenca refrataria. Dessa maneira é importante
pontuar que a natureza arbitraria de uma definicdo baseada
apenas no numero de terapias direcionadas com falha, sem
especificar a duragao da exposi¢do ao tratamento (e a duragdo
da resposta inadequada) e, possivelmente, a ordem de uso
dessas terapias, dificultam ainda mais o poder da definicao do
gue seria o D2T na axEpA.®)
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A importancia de medidas compostas como HLA-B27 + PCR + RNM sdo ainda
mais ressaltadas pela coorte Desir que acompanhou mais de 700 casos de dor
lombar inflamatdria por uma década. Apenas o grupo positivo para HLA-B27
e RNM mostrou doenca progressiva significativa com pouquissima progressao
nos outros grupos. Isso levanta a questao sobre o que exatamente esses outros
grupos representam...®

Se levarmos o conceito de dor inflamatdria como o cerne do diagndstico,
também ha o risco do diagndstico equivocado. A dor inflamatéria certamente
ocorre em "condi¢des ndo inflamatdrias"”, incluindo "osteoartrite inflamatdria".
Além disso, a obesidade é comum e estd ligada a uma PCR elevada, e individuos
obesos comumente apresentam entesopatia mecanica, incluindo fasciite
plantar. E ha de se lembrar que a psoriase também é relativamente comum,
ainda mais na obesidade, assim como a dor nas costas na obesidade, entdo
o risco de diagndstico incorreto pode ser consideravel. Reais “confundidores”
s30: IMC, estresse biomecanico e idade @,

Na pratica clinica, o diagndstico é baseado principalmente na avaliagdo clinica e
na imagem de alta qualidade, ambas exigindo um certo grau de especializagdo
para sua interpretacdo correta. E é fato que biomarcadores séricos especificos
e ferramentas de imagem que refletem a fase imunoinflamatdria da axEpA
ainda estdo faltando, e dessa maneira continua sendo um desafio determinar
processos patoldgicos em andamento na coluna e na éntese ©.
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ARTRITE PSORIASICA

O assunto mais comentado e que de
fato tem muita relevancia da APs sao
as células T residentes de memdrias.
Essas células tém sido estudadas

em varias doencas como diabetes,
asma, esclerose multipla... e seu

papel nas doencas reumatoldgicas,
especialmente APs, remetem a
necessidade do diagndstico correto
precoce e o inicio de tratamento eficaz.

A célula T residente de meméria (Trm)
tem uma vida longa, vive por décadas,
diferente das células T convencionais
gue duram em média 6 meses. Essas
células Trm sdo ativadas no tecido
apos o primeiro insulto inflamatdrio,
e mudam de conformacao fenotipica,
e apesar de entrarem em quiescéncia,
logo apds esse primeiro processo
inflamatorio esfriar, com novos
insultos inflamatorios, as células Trm,
gue ja tem memdria inflamatéria,
logo se ativam, e as articulagGes
anteriormente afetadas terem maior
probabilidade de piorar do que as
articulagdes anteriormente poupadas,
um fenémeno denominado meméria
especifica ©.

Importante ratificar que cada

insulto inflamatdrio faz com que

essa célula se modifique cada vez
mais, fenotipicamente falando, e

por conseguinte quanto mais tempo
demora o inicio de terapia eficaz, mais
dificil ficara a resposta terapéutica.
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Dessa maneira cresce ainda mais
a sedimentagdo do conceito do
Treat to intercept (T2l) na APs

) onde infere-se o conceito

de tratar o doente psoriasico
guando em vigéncia de psoriase,
mesmo que ndo tenha doenca
inflamatédria reumatoldgica,

uma vez que traz o preceito de
gue a psoriase é uma doenca, e
portanto como tal, relevando-se
ainda os fatores de risco como
obesidade, artralgia, genética
suscetivel (HLA B27, B38, B0S,
B39), deve ser aventada a
necessidade de tratamento
sistémico eficaz.

Ainda podemos associar o
conhecimento das células Trm a
este conceito, e a partir dai lembrar
gue uma vez ativadas, mesmo

que inicialmente na pele, podem
posteriormente migrar para outros
6rgdos como articulacdo, éntese,
olho, intestino ©.

Neste esforco de buscar

terapia cada vez mais eficaz, e
entendendo que ha pacientes
dificeis de tratar na APs, ja ha
publicagbes de séries de casos
onde ha combinagdes de terapias
bioldgicas/alvo especificas ©, e
ainda um trial em andamento
com combinagdo de guselcumabe
e golimumabe (NCT05071664).
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Percebemos que a reumatologia
vem avang¢ando quanto as
discussGes de melhoria de
diagndstico, e de melhores

formas de direcionar

o tratamento. De fato
precisamos esmiugar uma
medicina de precisdo nas

EpAs que possibilite tratar

os pacientes utilizando uma
espécie de matriz que envolva
biomarcadores moleculares
(sejam eles: séricos, genéticos,
teciduais) associados ao
fendtipo-clinico, e ndo apenas
pelo fendtipo-clinico, como
usualmente fazemos na
atualidade... de fato precisamos
aperfeicoar as nossas
ferramentas. E ja ha alguns
estudos tentando, ainda que de
forma rudimentar, introduzir e
trabalhar este conceito, como o
OPTIMISE TRIAL, com previsdo

de finalizar em 2026 19,
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BIOMARCADORES EM
REUMATOLOGIA:
O FUTURO JA CHEGOU?

INTRODUCAO

As pesquisas no ramo dos biomarcadores em medicina
apresentaram avangos significativos na uUltima década. Esse
processo tem sido aprimorado pela integracdo da Inteligéncia
Artificial (IA) e analise de big data, que surgiram como forgas
transformadoras na identificacdo, caracterizagdo e analise
preditiva de biomarcadores em reumatologia. No entanto, essa
jornada abrange uma miriade de desafios, incluindo processos

de validagdo rigorosos e novas regulamentagées éticas e legais®.
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As doengas reumaticas se caracterizam pelo acometimento articular e tecidos

conjuntivos. Apesar dos avancgos terapéuticos, a baixa taxa de remissdo ainda
€ um desafio ao tratamento?3. Um exemplo marcante é a Artrite Reumatoide

(AR), em que apenas 20% dos pacientes atingem a remissdo*

Os principais obstaculos sdo a imprevisibilidade do tratamento, que leva
a atrasos na resposta terapéutica e a heterogeneidade clinica, resultante
de uma diversidade molecular, génica e subpopulagdes celulares. Nesse
contexto, é fundamental a implementacdo de novas solugdes para o manejo
de doencas imunomediadas?3®.

Biomarcador é “uma medida indicativa de processos bioldgicos normais,
patogénicos ou respostas farmacoldgicas a uma intervenc¢do terapéutica”®.
Entre suas caracteristicas desejaveis estdo: sensibilidade e especificidade
elevadas, reprodutibilidade, acessibilidade e custo-beneficio. Além disso, é
crucial ser validado em multiplas coortes e que possa ser mensurado por
métodos laboratoriais padronizados’.

Embora o termo seja recente, a pratica de observar sinais bioldgicos como
indicadores de saude remonta a medicina da antiguidade. Dos tempos
cldssicos a atualidade, a expressdo “biomarcador” se expandiu pela
confluéncia de trés fatores principais: a digitalizacdo de uma quantidade
massiva de dados; maior reconhecimento fisiopatolégico das doencgas e
avancos em algoritmos de Machine Learning (ML) A figura 1 apresenta a

linha histdrica dos biomarcadores na reumatologia.
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Figura 1. Linha do tempo com os principais avangos tecnoldgicos em biomarcadores em reumatologia. antiCCP: anticorpos antiproteina
citrulinada, AntiCarP: anticorpos anti-proteinas carbamiladas, Antilol: anti Histidil tRNA sintetase, AntiMi2: anti antigeno nuclear Mi-2, anti
MDAS5: anti gene associado a diferenciagdo de melanoma 5, AntiScl70: antiTopoisomerasel, anti-TIF1y: anti-transcriptional intermediary
factor 1y, DLco: teste de difusdo de mondcito de carbono, FAN: fator anti-nuclear, FRI: Functional Respiratory Imaging, HLAB1*4: antigeno
de histocompatibilidade humano B1*4, HLAB27: antigeno de histocompatibilidade humano B27, HLADR4: antigeno de histocompatibilidade
humano DR4,CPU: capilaroscopia Periungueal, CVF: Capacidade Vital Forcada, GWAS: genome-wide association study, PCR: proteina C reativa,
PET-CT: Positron Emission Tomography ,qCT: tomografia quantificada, RX: raio X, RNM: ressondncia nuclear magnética, TC6: teste de caminhada
de 6 minutos, TCAR: tomogragia computadorizada de alta resolugdo, USG: ultrassonografia, VHS: velocidade de hemossedimentagdo.

Conforme a origem dos dados, os biomarcadores podem ser divididos em

moleculares, imagens, clinicos e funcionais (figura 2)’. Os biomarcadores

moleculares sdo variaveis extraidas de fluidos corporais e tecidos. Exemplos

como Velocidade de Hemossedimentacdo (VHS) e a Proteina C-Reativa

(PCR) sdo amplamente utilizadas na avaliacdo da AR e outras doencas

reumaticas, reforcando o componente inflamatdrio dessas doengas. Ambos

sdo essenciais para estimativas de atividade, como o escore de atividade

da doenca de 28 articulagées (DAS28), auxiliando no monitoramento da

progressao, resposta ao tratamento e estado de remissao?.
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Figura 2. Classificagdo de biomarcadores BEST: Biomarkers, EndpointS, and other Tools. Siglas: antiCCP: anticorpos antiproteina
citrulinada, C3: complemento 3, C4: complemento 4 Anti-DNA: anti-DNA de dupla fita, FAN: fator anti-nuclear, HLAB1*4:
antigeno de histocompatibilidade humano B1*4, HLAB27: antigeno de histocompatibilidade humano B27, HLADR4: antigeno de
histocompatibilidade humano DR4, PCR: proteina C reativa, VHS: velocidade de hemossedimentagdo.

No Lupus Eritematoso Sistémico, niveis reduzidos de complemento estdo
associados a gravidade, incluindo crises renais, previsdo de atividade antes
do evento e monitoramento da resposta ao tratamento em ensaios clinicos
direcionados as células B com rituximabe®*.

Enquantoo HLA-B2711 é reconhecidamente um marcador de espondiloartrites,
marcadores de renovacao da cartilagem como o CTX-1 (C-telopeptideo-1) estdo
associados a maiores pontuagdes de inflamagdo na ressonancia magnética
das sacroiliacas e na coluna vertebral®®. Além disso, a calprotectina fecal foi

incorporada recentemente como marcador de inflamac&o intestinal3.

Na esclerose sistémica, osteoartrite e em patologias cujo diagnédstico é
essencialmente clinico, como na fibromialgia, biomarcadores se propdem a
reconhecer precocemente o dano e a atividade de doenga, com as mesmas
limitagGes inerentes a complexidade das demais doengas reumaticas®.




imagens podem fornecer informagdes valiosas, como a identificagdo
de danos estruturais!®>. Embora algoritmos para classificar padrdes

existam ha décadas,

revolucionaram o ramo dos softwares de analise de imagens digitais™®.

Os biomarcadores clinicos sdo varidveis fisicas ou sintomas, como
contagem de articulagdes, escore de Rodnan, entre outros. Apesar de
contribuir para o diagndstico e avaliagdo de doengas estabelecidas,
possuem baixa reprodutibilidade (figura 3)%3.

Biomarcadores: classificagcoes e usos clinicos

Ainda que ndo sejam “biomarcadores” no sentido tradicional, as

avangos recentes

em processamento

Frasengs de dosnca
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Figura 3. . Infogrdfico de biomarcadores e suas classificagdes. Sigla: antiDNA: antiDNA dupla hélice, anti-Scl70: anti-topoisomerase
1,C3: complemento 3, C4: complemento 4, FAN: fator anti-nuclear, FR: Fator Reumatoide, HLAB27: antigeno de histocompatibilidade
humano B27, IL6: interleucina 6, PCR: proteina C reativa VHS: velocidade de hemossedimentagdo.
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Comosequenciamentodogenomahumanoeapopularizagdo das “6micas” — gendmica,

transcriptomica, protedbmica e metabolémica — a reumatologia buscou biomarcadores

mais integrativos'’. Estudos de expressdo génica, como os conduzidos pelo projeto

ImmunoChip, permitiram identificar variantes genéticas associadas a multiplas doengas

autoimunes®, A andlise de polimorfismos genéticos, especialmente variantes nos

genes HLA-DRB1, STAT4 e PTPN22 estd associada a diferentes respostas terapéuticas,

este Ultimo relacionado a baixa resposta aos anti-TNFs?°,

Nakano et al. descreveram o envolvimento de diferentes células imunes no inicio e

exacerbagdo do LES. A expressdo génica de células Thl foi associada a sintomas

cutaneos, a linhagem de mondcitos estd relacionada a manifesta¢des articulares e a

presenca de neutrdfilos a lesdes renais?®. Exemplos de biomarcadores promissores

podem ser vistos na Tabelal.

BIOMARCADOR

KL-6

IL6

CXCL12

CXCL16

anti-CD74

miR-146a
miR-4484

IL-8 e MCP-1

Tabela 1: Biomarcadores promissores em reumatologia

NOME

Proteina de Krebs
von den Lungen-6

Interleucina 6

Quimiocinas
quimiotatica de
neutrdfilos 12

Quimiocinas
quimiotatica de
neutrdfilos 16

Anti-CD74

microRNA-146

Interleucina 8

ASSOCIACAO CLINICA

Atividade, gravidade

Atividade, predigdo
e mortalidade

Progressdo radioldgica

Atividade e predigdo

Diagndstico, atividade
e progressao
radiografica

Progressdo renal

Gravidade da dor

FUNCAO

Glicoproteina de
pneumacitos apds
lesdo celular

Ativa sinalizagdo
intracelular pela via
da JAK/STAT

Homeostase dos
condrécitos apds
dano

Promove a migragdo
direcionada de
células inflamatérias

Apresentagdo

de antigenos,
inflamagdo e cancer

Regulagdo da
expressao génica

Altos de substancia P

DOENCA
ASSOCIADA

ES

AR,
Epa,
ES

OA

NL

EP

59

FM

REFERENCIA
BIBLIOGRAFICA

Proteina de Krebs von
den Lungen-6

Yoshida Y,et al. Biomed
Res Int. 2014;
De Lauretis A, et al. J
Rheumatol ,2013

Braaten JA, et al. Life.
2022

Wen S, et al. Clin Exp
Rheumatol. 2018 Jan-
Feb;36(1):36-43.

Diaconu AD, et al. Int J
Mol Sci. 2022

Jiang CR, et al. Eur Rev
Med Pharmacol Sci .
2018

Hackshaw KV. Et.al
Diagnostics 2021

Siglas: AR: artrite reumatoide, DPI: doenga pulmonar intersticial, ES: esclerose sistémica, EP: espondiloartrite,
FM: fibromialgia,JAK/STAT: via Janus quinases (JAK) e fatores de transcrigdo ativados por sinal de transdutores de
ativagdo de janus (STATs), NL: nefrite lipica, SS: sindrome de Sjogren

32



CAPITAL REUMATO

Dificuldades na mensuragcao e heterogeneidade clinica também
motivou grupos de trabalho colaborativos em medidas compostas
(Escores). MBDA é um algoritmo que avalia a inflamagdo a
partir de 12 biomarcadores, incluindo IL-6, receptor TNF tipo 1
(TNFR1), molécula de adesdo celular vascular-1 (VCAM-1), fator
de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento endotelial
vascular A (VEGF-A), YKL-40, metaloproteinases de matriz (MMP-
1 e MMP-3), PCR, amiloide sérico A (SAA), leptina e resistina.
Esses biomarcadores sdo combinados em uma Unica pontuagdo
gue varia de 0 a 100, oferecendo uma medida da atividade na
AR. No LES, uma avaliagdo composta de anticorpos anti-dsDNA,
complemento C3 e C4 e assinaturas de interferon-alfa fornece uma
medida mais robusta da atividade da doenga. Na artrite psoriatica
(APs) a integracdo de MMP-3, COMP, HLA-B27 e HLA-C06 melhora
a diferenciagdo entre APs e psoriase sem artrite?.
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Apesar dos avangos expressivos, hd diversas controvérsias
no uso dos biomarcadores. Uma das principais incertezas é a
validacdo e reprodutibilidade. Muitos estudos sdo realizados
em coortes americanas ou europeias reduzidas, sem
adequada validacdo externa ou replicacdo em populagdes
independentes. Tal cendrio é agravado pelo viés de publicagao,
gue privilegia resultados positivos, comprometendo a visao
holistica do desempenho real de um biomarcador.

Outro ponto critico é o impacto na equidade nos cuidados
em saude. Apesar da promessa de eficiéncia e aloca¢dao mais
racional de recursos, os altos custos podem inviabilizar a
realizagdo desses testes em populagGes carentes?.

CONCLUSAO

A integracdo da IA e biomarcadores oferecem insights mais
profundos e permitem estratégias personalizadas na descoberta
de medicamentos e ensaios clinicos. Estas novas tecnologias
prometem otimizar a tomada de decisdes clinicas, personalizar a

terapéutica e melhorar a precisdo do diagndstico.

O impacto dos biomarcadores na medicina transcende o ambito
técnico, promovendo mudangas profundas na gestdao de politicas
publicas, nas préticas clinicas e na cultura de saude. Embora
0s avangos sejam notdveis, é necessdrio continuar debatendo
criticamente suas implicacdes éticas, econdmicas e sociais para 0s

beneficios serem distribuidos de maneira equitativa.
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MASTITE GRANULOMATOSA
IDIOPATICA: REVISAO E
ABORDAGEM ATUAL

A mastite granulomatosa idiopatica (MGI) é
uma condicao inflamatéria benigna rara da
mama, de evolucao cronica e autolimitada,
gue simula clinicamente o carcinoma mamario,
descrita inicialmente por Kessler e Wolloch em
1972". O diagnéstico é desafiador devido a sua
apresentacao clinica variada e a semelhanga com
outras condigcdes, exigindo exclusao de causas

infecciosas como tuberculose e outras etiologias?.
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Estudos relatam pacientes com lesdes que mimetizam
carcinoma, com pesquisa negativa para bactérias e fungos,
e auséncia de sinais clinicos e laboratoriais de tuberculose’.
A MGI geralmente acomete mulheres em idade reprodutiva,
especialmente no pds-parto e em lactacdo, com idade
média entre 30 e 35 anos, embora possa afetar mulheres
fora dessa faixa3,4,5. A manifestagdo clinica mais comum é
uma massa palpavel unilateral de crescimento progressivo,
geralmente associada a ulceracdo cutanea com formacdo de
fistula de drenagem, e elevagdo da pele (Fig. 1). Sintomas
menos frequentes incluem dor, eritema, secrecao, retracao
mamilar e linfonodomegalia axilar®.

Fig. 1 - Manifestacao clinica
¥
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Foto: clinica da mama esquerda de paciente de 24 anos, mostra quatro escaras
(setas), duas das quais na parte superior estavam drenando fluido turvo,
associado a eritema e elevagdo da pele. Fonte: Fazzio, R. T. et al., 2016.
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O mecanismo subjacente de sua patogénese permanece
indefinido, com teorias apontando para uma resposta
inflamatdria as secreg¢des glandulares extravasadas apds o
dano ductal, provocando mastite quimica®. Varios fatores
tém sido sugeridos como precipitantes, incluindo doencgas
autoimunes, gravidez, lactagdo, hiperprolactinemia, uso
de contraceptivos orais, trauma e presenga de corpo
estranho6,”%%10,

A bidpsia é fundamental para o diagndstico definitivo
da MGI, pois a confirmacdo histopatoldgica permite a
identificacdo de granulomas ndo caseosos, e é essencial
paradiferenciara MGl de outras condi¢des, comoinfeccoes,
tuberculose e neoplasias!!. Histologicamente, a MGI se
caracteriza por granulomas nao caseosos nos ldbulos,
com infiltrado inflamatdério composto por células gigantes
multinucleadas, linfdcitos, plasmdcitos, histidcitos e, em
alguns casos, neutrofilos formando microabscessos®’ (Fig.
2). A necrose é rara, sendo mais caracteristica da mastite

tuberculosa*?.
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Foto: Inflamagdo granulomatosa ndo necrosante (seta), composta por
histidcitos e células gigantes.Fonte: Fazzio, R. T. et al., 2016.
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Os exames de imagem sao
ferramentas valiosas para
avaliacdo, embora inespecificos.
A mamografia pode mostrar
assimetria focal ou regional
unilateral, distor¢do arquitetural
e, raramente, calcificacdes. A
ultrassonografia revela nédulo
hipoecdide irregular, com halo
hiperecdide, vascularizacao
interna ao doppler e linfonodos
reacionais. Pode haver

trajeto fistuloso hipoecdide
conectando a massa a pele. Na
ressonancia magnética, nota-
se realce nodular irregular com
areas ndo nodulares ao redor,
padrdo cinético misto ou em
platd, além de linfonodos com
alteracdes inflamatdrias. Em
casos avangados, observa-se
massa hiperintensa em T2, com
realce periférico e areas centrais
nao realgadas, indicando
abscesso (Fig. 3). Pode haver
também aumento da mama,
acometimento da pele e do

mamilo3.

CAPITAL REUMATO

Fig. 3 - Achados de imagem
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Paciente de 24 anos, demonstra a (a)mamografia assimetria regional na mama
direita (setas), ao (b)ultrassom massa hipoecéide de margens indistintas e
trajeto fistuloso e a ressonancia (c) massa com captagdo heterogénea com dreas
centrais ndo captantes. Fonte: Fazzio, R. T. et al, 2016.

40



CAPITAL REUMATO

41



A administragdo local de corticosteroides por via intralesional
(triamcinolona 20 mg por sessdo) ou tdépica (pomada esteroidal
duas vezes ao dia) tem ganhado destaque por reduzir os efeitos
adversos sistémicos'**®>. A combinacdo de tratamentos sistémico e
local pode otimizar os resultados terapéuticos®>. Outra abordagem
promissora é a lavagem ductal com corticosteroide e antibidtico,
através da cateterizagdo de ductos seguida de observagdo, com
eficacia semelhante a administracao oral, porém com menos efeitos
adversos?.

Para casos refratarios ou com multiplas recorréncias, a associacao de
corticosteroides com metotrexato, um imunomodulador, mostrou
elevada taxa de resposta completa (94,3%)®. A azatioprina também
tem se mostrado eficaz, especialmente em reduzir recorréncias, com
taxas de 9,1% em combinacdo com corticosteroides e 4,7% quando
usada isoladamente®®. Estudos comparativos entre azatioprina e
metotrexato apontam eficacia semelhante, com o primeiro sendo
mais eficaz na prevengdo de recorréncia e o segundo mais comum
em combinagdo com corticosteroides, para casos refratarios!’*2. O
micofenolato mofetil surge como alternativa em casos selecionados,
embora a evidéncia ainda seja limitada'’. O Fluxograma do tratamento
pode ser visualizado a seguir (Fig. 4).

Fig. 1 - Manifestacgao clinica

TRATAMENTO
DA MGl
Conservador  Imunossupressor Cirurgico
Corticosteroides
: Intralesionais Com outros
OrEE ou topicos agentes

Metotrexato/Azatioprina

em monoterapia

Fonte: Autoria propria, 2025.
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Em suma, a MGI é uma
condigao complexa

que exige uma
abordagem diagndstica
cuidadosa com bidpsia
histopatoldgica e exclusdo
de causas infecciosas e
neoplasia. O tratamento
deve ser individualizado
e multidisciplinar,
considerando as opcdes
clinicas e reservando

a cirurgia para casos

refratarios.

42



CAPITAL REUMATO

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Kessler E, Wolloch Y. Granulomatous mastitis: a lesion clinically simulating carcinoma. Am J Clin Pathol. 1972;58:642-6.

2. Akbulut S, Yilmaz D, Bakir S. Methotrexate in the management of idiopathic granulomatous mastitis: review of 108 published cases and
report of four cases. Breast J. 2010;17:661-8.

3. Fazzio RT, Shah SS, Sandhu NP, Glazebrook KN. Idiophatic granulomatous mastitis: Imaging update and review. Springer. 2016;7:531-539.

4. Cetin K. Breastfeeding and secretory factors in idiopathic granulomatous mastitis: Unveiling etiological insights. World J Surg.
2025;49(1):15-23.

5. Nizida IVV, Di Gioia TSR, Martisn AMN, et al. Tuberculose da mama ou mastite granulomatosa? The Brazilian Journal of Infectious
Diseases. 2023;27:3661.

6. Gautier N, Lalonde L, Tran-Thanh D, et al. Chronic granulomatous mastitis: imaging, pathology and management. Eur J Radiol.
2013;82:e165-75.

7. Erhan Y, Veral A, Kara E, et al. A clinicopthologic study of a rare clinical entity mimicking breast carcinoma: idiopathic granulomatous
mastitis. Breast. 2000;9:52—6.

8. Lin C-H, Hsu C-W, Tsao T-Y, Chou J. Idiopathic granulomatous mastitis associated with risperidone-induced hyperprolactinemia. Diagn
Pathol. 2012;7:2.

9. Nikolaev A, Blake CN, Carlson DL. Association between hyperprolactinemia and granulomatous mastitis. Breast J. 2016;22(2):224-31.
10. Fattahi AS, Amini G, Sajedi F, Mehrad-Majd H. Factors Affecting Recurrence of Idiopathic Granulomatous Mastitis: A Systematic
Review. Breast J. 2023;2023:9947797.

11. . Bani-Hani KE, Yaghan RJ, Matalka Il, Shatnawi NJ. Idiopathic granulomatous mastitis: time to avoid unnecessary mastectomies.
Breast J. 2004;10(4):318-322.

12. Seo HRN, Na KY, Yim HE, et al. Differential diagnosis in idiopathic granulomatous mastitis and tuberculous mastitis. J Breast Cancer.
2012;15:111-8.

13. Montazer M, Dadashzadeh M, Moosavi Toomatari SE. Comparison of the Outcome of Low Dose and High-Dose Corticosteroid in the
Treatment of Idiopathic Granulomatous Mastitis. Asian Pac J Cancer Prev. 2020;21(4):993-996.

14. Alper F, Karadeniz E, Gliven F, et al. Comparison of the Efficacy of Systemic Versus Local Steroid Treatment in Idiopathic Granulomatous
Mastitis: A Cohort Study. J Surg Res. 2022;278:86-92.

15. Cetin K, Sikar HE, Goret NE, et al. Comparison of Topical, Systemic, and Combined Therapy With Steroids on Idiopathic Granulomatous
Mastitis: A Prospective Randomized Study. World J Surg. 2019;43(11):2865-2873.

16. Chen X, Huang H, Huang H, Yong J, Zhu L, Chen Q, Tan L, et al. Ductal lavage followed by observation versus oral corticosteroids in
idiopathic granulomatous mastitis: A randomized trial. Nat Commun. 2024 Oct 23;15(1):9144.

17. Kehribar DY, Duran T, Polat AK, Ozgen M. Effectiveness of Methotrexate in Idiopathic Granulomatous Mastitis Treatment. Am J Med
Sci. 2020;360(5):560-5.

18. Senol K, Ozsen M, Gokalp G, et al. Efficacy of azathioprine in reducing recurrence in idiopathic granulomatous mastitis. Sci Rep. 2025; 15:7391.

43



- s

- s

SOCIEDADE DE
REUMATOLOGIA
DE BRASILIA




