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RESUMO

As doencas reumaticas inflamatérias sao distdrbios funcionais do
sistema musculo-esquelético cujos sinais e sintomas sao de natureza
inflamatdria. As situacdes progressivas e cronicas que necessitam de
cirurgia, nomeadamente do foro ortopédico, artroplastia total da anca
e/ou do joelho, estao expostas a um risco elevado de infe¢do da ferida
cirdrgica, agravado pelo tratamento imunossupressor com agentes
antirreumaticos a que estes doentes sao submetidos. O objetivo
deste artigo é sumariar a evidéncia mais recente e disponivel sobre
0 manuseio perioperatério destes farmacos nos doentes propostos
para cirurgia, a sua manutenc¢ao versus suspensao no periodo pré-
operatorio e o seu reinicio no pds-operatorio.

Uma reviséo narrativa da literatura foi conduzida com os descritores
“agentes antirreumaticos/manuseamento perioperatério’, “doenca
reumdtica inflamatdria/complicacbes pos-operatérias” e “farmacos
antirreumaticos modificadores da doenca” em diferentes bases de
dados eletrénicas, tais como: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library
e ScikLo. Foram inclufdos artigos em portugués e inglés publicados
segundo critérios de selecdo previamente definidos.

Manter o metotrexato, leflunomida, sulfassalazina e hidroxicloroquina
nos doentes com doengas reumadticas inflamatdrias parece ser seguro
no pré-operatorio.

No IUpus eritematoso sistémico grave a azatioprina, ciclosporina
A, tacrolimus e micofenolato de mofetil devem ser mantidos e a
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sua suspensdo uma semana antes da cirurgia so deve ser feita nas
situagdes de lUpus eritematoso sistémico ndo grave. O tofacitinib
deve ser suspenso uma semana antes do procedimento cirdrgico e
reiniciado 3 a 5 dias do pds-operatério, na auséncia de complicagcdes
da ferida cirtrgica.

Para os agentes biolégicos, o tempo de suspensao no pré-operatério
depende do ciclo de dosagem do farmaco, pelo que a cirurgia deve
ser planeada para o fim de cada ciclo terapéutico. A reintroducao
deve ser feita ao 14° dia do pés-operatério, quando a ferida cirdrgica
mostra sinais de cicatrizacdo e nao ha evidéncia de infecéo.

A literatura sobre 0 manuseamento dos farmacos antirreumaticos
no perioperatério € escassa. A manutencao da terapéutica pode
dificultar a cicatrizagdo de ferida cirirgica e predispor a infegdes. A
sua suspensao esta associada a agudizacdes da doenca, o que pode
aumentar a necessidade de corticosteroides para o seu controlo e
limitar a mobilizacao e a reabilitacdo ap6s a cirurgia.

Pelos riscos associados e para a melhoria de todo o cuidado ao doente
no perioperatério, sdo indispensdveis uma comunicacéo eficaz entre
o0 anestesiologista e o reumatologista e mais evidéncia cientifica sobre
o tema.

ABSTRACT

Inflammatory rheumatic diseases are functional disorders of
the musculoskeletal system whose signs and symptoms are
inflammatory. Progressive and chronic situations that require surgery,
especially orthopedic surgery, total hip and/or knee arthroplasty, are
exposed to a high risk of surgical wound infection, aggravated by
immunosuppressive treatment with antirheumatic drugs to which
these patients are submitted. The aim of this article is to summarize
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the most recent and available evidence on perioperative management
of these drugs in patients proposed for surgery, their maintenance
versus suspension in the preoperative period and their resumption in
the postoperative.

A narrative literature review was conducted with the terms
agents/perioperative
modifying antirheumatic drugs”and‘rheumatic disease/postoperative

“antirheumatic management’,  “disease
adverse events” in different electronic data bases such as: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library and SciELo. We included articles in
Portuguese and English, according to pre-defined selection criteria.
Continuation of methotrexate, leflunomide, sulfasalazine and
hydroxychloroquine in patients with inflammatory rheumatic diseases
appears to be safe in the preoperative period. In severe systemic
lupus erythematosus, azathioprine, cyclosporine A, tacrolimus and
mycophenolate mofetil should be maintained and its suspension one
week before surgery should only be done in situations of non-serious
systemic lupus erythematosus. Tofacitinib should also be discontinued
for one week prior to the surgical procedure and therapy should be
resumed 3 to 5 days postoperatively, in the absence of complications
of the surgical wound. For biological agents, the preoperative
withdrawal time depends on the drug dosing cycle, therefore surgery
should be planned for the end of each therapeutic cycle. Restarting
should be done when the surgical wound shows signs of healing and
there is no evidence of infection, usually on the 14th postoperative
day. The literature on the perioperative management of antirheumatic
drugs is scarce. Continuing therapy may hamper wound healing and
predispose to infections and discontinuation may induce a flare
of the disease, which may increase the need for corticosteroids for
control and limit mobilization and rehabilitation after surgery. Due
to the associated risks and to improve all perioperative care of the
patient, an effective communication between the anesthesiologist
and the rheumatologist and more scientific evidence on the subject
are imperative.

INTRODUCAO

As doencgas reumiticas inflamatérias (DRI) sdo doengas que
afetam o sistema osteoarticular, para além de outros érgios
nobres cujos sinais e sintomas séo de cardcter inflamatério.
O projeto EpiReumaPt' mostrou que cerca de 50% da
populagéo portuguesa sofre de uma doenga/queixa reumética
e as mulheres sdo as mais afetadas.

Os doentes com DRI continuam a necessitar de cirurgia
ortopédica - artroplastia total da anca (ATA) e/ou do
joelho (AT]) - pela impoténcia funcional e dor associadas
a progressdo da doen¢a.”* Tém um maior risco de infecdes
no poés-operatério, bem como de outras comorbilidades,
fruto do processo inflamatério, da presenca de anticorpos
antifosfolipidicos e do tratamento imunossupressor com
antirreumaticos modificadores da

farmacos doenca

(DMARD:s) e com corticosteroides.>” O conhecimento sobre

a manipulacdo dos DMARDs no periodo perioperatdrio é
fundamental e a literatura é escassa nesta drea.

A decisio de suspender ou ndo estes firmacos visa a
manutencdo de um equilibrio entre o controlo da doenga,
evitando fendmenos de agudizagdo, e a cicatrizagdo da ferida
cirtrgica, reduzindo ao minimo o risco de infe¢do no pds-
operatorio.

O objetivo deste artigo é sintetizar a informagao da literatura
mais recente e disponivel sobre o manuseio perioperatério
destes farmacos nos doentes propostos para cirurgia, a sua
manutencio versus suspensdo no periodo pré-operatério e o

seu reinicio no pds-operatdrio.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se uma revisdo narrativa da literatura de modo a
sintetizar as recomendagdes mais recentes sobre o manuseio
dos farmacos antirreumdticos no perioperatério.

Os artigos incluidos foram obtidos através de uma pesquisa
em diferentes bases de dados entre as quais MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library e SciELo.

Os titulos de assuntos e termos livres foram: “agentes
antirreumaticos/manuseamento perioperatério”, “doenca
reumdtica inflamatdria/complicagdes pos-operatérias” e
“farmacos antirreumaticos modificadores da doenga”.

Os critérios de inclusdo foram: idioma (portugués e inglés);
disponibilidade (resumo, texto integral), idade (> 18 anos) e
livros. Foram ainda consideradas as referéncias desses artigos

e livros.

RESULTADOS

1. Firmacos Antirreumaticos Modificadores da
Doenca

Os DMARDs sdo um grupo de firmacos que retardam a

progressdo das DRI. A sua classificagio®® encontra-se na Fig. 1.

~
DMARDs DMARDs
sintéticos bioldgicos
(sDMARDSs) (bDMARDSs)
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- s
DMARDs DMARDs
— convencionais 1 Oniginais
(csDMARDs) (bcDMARD:)
J h.
= s
DMARDs DMARDs
— alvo-especificos — biossimilares
(esDMARDs) (bsDMARDs)
j .

Figura 1. Classificacdo dos farmacos antirreumaticos modifica-
dores da doenca (DMARDs)

224 REVISTA DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE ANESTESIOLOGIAVOL. 28 -N° 4 -2019



O Doente Reumatoldgico Proposto para Cirurgia: Manuseamento dos Agentes Antirreumaticos no Perioperatoério
Patient with Rheumatic Disease Undergoing Surgery: Handling of Antirheumatic Agents in the Perioperative Period

1.1 DMARD:s sintéticos convencionais
1.1.1 Metotrexato

O metotrexato (MTX) é um antagonista dos folatos com
propriedades antiproliferativas, imunossupressoras e
anti-inflamatérias. Pode ser administrado por via oral ou
subcutinea (SC), em monoterapia ou em terapia combinada
com outros ¢sDMARDs, e a dose de manutencdo pode
ser semanal (de 7,5 a 25 mg) ou quinzenal. Apesar de bem
tolerado, apresenta alguns efeitos adversos relacionados com
a sua ac¢do antiproliferativa (alopécia, anemia, linfopenia e
neutropenia) e imunossupressora (cirrose e fibrose hepdtica
e risco aumentado de infe¢des oportunistas).’®!! Bridges
et al'* concluiram que o nimero de complicagbes no pos-
operatério (infecdo da prétese e/ou deiscéncia da sutura) foi
menor naqueles que suspenderam o MTX quatro semanas
antes da cirurgia, do que nos doentes que mantiveram a
terapéutica. Outros estudos publicados™?® concluiram que,
independentemente da suspensdo ou ndo do MTX, ndo houve
diferenca no desenvolvimento de complicagdes infeciosas
no pés-operatério. As guidelines mais recentes publicadas
pelo Colégio Americano de Reumatologia e pela Associagdo
Americana de Cirurgides de Anca e Joelho (ACR/AAHKS)”
recomendam, nos doentes com DRI (adultos com diagnéstico
de AR, espondilite anquilosante, artrite psoridtica, artrite
idiopatica juvenil e lipus eritematoso sistémico, mas néo se
limita aqueles que preencham os critérios de classificacdo
destas patologias) propostos para ATA/AT], a manutengéo
da terapéutica com MTX (Tabela 1).

Tabela 1. Continuacdao/Suspenséao dos sDMARDs no

perioperatdrio

csDMARDs na DRI
Metotrexato
Leflunomida ;
Sulfassalazina continuer
Hidroxicloroquina
csDMARDs no LES grave
Azatioprina
Ciclosporina A

Tacrolimus (FK-506)

Continuar

Micofenolato de mofetil
csDMARDs no LES nao grave
Azatioprina
Ciclosporina A
Tacrolimus (FK-506)

Suspensao 1 semana
antes da cirurgia*
Micofenolato de mofetil
esDAMRDs na AR e AP

Suspensao 1 semana

Tofacitinib I
antes da cirurgia

*A terapéutica deve ser retomada nos 3-5 dias do pés-operatério, se auséncia de
complicagdes da ferida cirirgica/infe¢oes

1.1.2 Leflunomida

A leflunomida (LEF) é um pré-firmaco que apds
metabolizacdo pelo citocromo P450 (CYP)IA2 converte-
se no seu metabolito ativo, o A771726, com uma acgéo
antimetabélica.’® E um csDMARD, que apresenta um inicio
de acfo terapéutica de quatro semanas e os efeitos adversos
mais frequentes sdo vémitos, nduseas e aumento das enzimas
hepadticas.!”?® Fuerst et al*' publicaram um estudo prospetivo
em doentes sob terapéutica com DMARD:s e verificaram que
a incidéncia de complicagdes infeciosas no poés-operatério
foi significativamente maior nos pacientes tratados com
LEF do que naqueles tratados com MTX. Num outro estudo
prospetivo realizado®® ndo se verificou diferenca no risco
de complicacdes infeciosas no pds-operatério nos doentes
que mantiveram a LEF, em relacdo aos que a suspenderam.
Apesar da escassa literatura publicada em relacio a LEF
e com resultados controversos, as orientacdes do ACR/
AAHKS recomendam a continuagdo do tratamento com LEF
no perioperatério (Tabela 1)."”

1.1.3 Sulfassalazina

A sulfassalazina (SSZ) é um pré-firmaco que apds a
absorcdo intestinal é transformado em dois metabolitos, a
sulfapiridina e a mesalazina, a nivel do c6lon.”® Na AR, o seu
mecanismo terapéutico ainda ndo estd definido, parecendo
estar associado a sulfapiridina. Este metabolito é mais ativo
que a SSZ, estando envolvido na inibi¢do dos neutroéfilos e
na diminui¢do da produgdo das imunoglobulinas. Tem uma
semivida de oito horas e é de eliminacdo renal. Os efeitos
adversos mais frequentes sdo nduseas, vomitos, diarreia
e dor abdominal. Outros efeitos incluem as alteracoes
hematolégicas, como a neutropenia e trombocitopenia.** Nao
hd estudos que fornecam respostas definitivas sobre se a SSZ
deve ser interrompida e por quanto tempo no pré-operatério.
As mais recentes recomendagdes advogam a ndo suspensiao

da SSZ (Tabela 1).”

1.1.4 Hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina (HCQ) ¢ um antimaldrico cujo
mecanismo de acdo na doenca inflamatéria parece estar
relacionado com a supressdo da proliferacdo de linfécitos T.
Paraalém disso, tem umaacdo inibitéria no efeito das citocinas
pré-inflamatérias.® Quando utilizada como adjuvante em
terapéutica combinada, verifica-se um aumento do efeito
terapéutico dos demais c¢sDMARDs, na sintomatologia
geral da doengca e na progressdo do dano articular.® Apesar
da HCQ ser bem tolerada, podem surgir efeitos adversos
ligeiros, como nduseas, vémitos, dor abdominal e diarreia.
Com o uso continuado e com elevadas doses, associa-se a
problemas oftdlmicos, nomeadamente retinopatias.”’ Por
ndo ser um imunossupressor potente, mas sim um firmaco

imunomodulador e pelo seu perfil extremamente favoravel de
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toxicidade e seguranca no periodo perioperatério, os estudos
realizados em doentes com AR concluiram que a HCQ néo
aumenta o risco de complica¢des no pds-operatério.’*** De
fato, estudos em doentes com lipus eritematoso sistémico
(LES), a HCQ mostrou reduzir a atividade da doenga, a
resisténcia a insulina e o risco de eventos tromboembdlicos,
concluindo que, pela sua fungéo protetora, a HCQ néo devia
ser descontinuada pré-operatério.®*3? As orientacdes mais
recentes do ACR/AAHKS recomendam a manutenc¢do da
HCQ (Tabela 1).”

1.1.5 Hidroxicloroquina

A azatioprina (AZA) é um pré-firmaco que convertido
em 6-mercaptopurina a nivel hepdtico inibe a sintese de
purinas.®® Apesar das potencialidades terapéuticas, o seu uso
estd limitado pelos efeitos adversos (mielotoxicidade, doengas
linfoproliferativas, toxicidade gastrointestinal, reagdes
urticariformes, infe¢des e hepatotoxicidade).>* A literatura
em doentes do foro reumatolégico sob terapéutica com AZA
é escassa, mas ndo o é em doentes com doenga de Crohn. Busti
et al® concluiram que os agentes imunossupressores como
a AZA ndo afetam adversamente o processo de cicatrizacdo
de feridas no periodo pds-operatério para a maioria dos
doentes. A sua manutencdo nido tem sido associada a
complicacdes pds-operatdrias nos doentes com doenca de
Crohn submetidos a cirurgia abdominal®® e nos doentes com
AR.® As recomendag¢des mais atuais em doentes com DRI
submetidos a ATA e/ou AT]J, afirmam a continuidade da AZA
no pré-operatério, exceto nos doentes com LES ndo grave
(Tabela 2) em que a suspensdo deve ser feita uma semana
antes da cirurgia e o reinicio nos 3-5 dias do pds-operatério,
se auséncia de complicagdes da ferida cirurgica (Tabela 1)."
A recomendagdo para manter a AZA nos doentes com LES
grave (Tabela 2) provém do maior risco de exacerbagdes da
doenca no pés-operatério.”” E uma recomendacio baseada na
presenca de estudos publicados com pacientes transplantados
que continuam com o tratamento imunossupressor no

periodo cirtrgico.?*

Tabela 2. Definicao de ltipus eritematoso sistémico grave (LES)
e nédo grave

LES grave

Doentes em tratamento por lesdo de érgéos alvo: nefrite lUpica, lUpus do
sistema nervoso central, anemia hemolitica grave (hemoglobina < 9,9 g/
dL), plaguetas < 50 000/uL, vasculite (além da vasculite cutanea ligeira),
hemorragia pulmonar, miocardite, pneumonite lupica, miosite grave (com
fraqueza muscular e ndo apenas elevagdo enzimatica), enterite lUpica (vas-
culite), pancreatite lUpica, colecistite, hepatite lUpica, enteropatia perdedo-
ra de proteinas, sindrome de mé absorcao, inflamacédo/moisite orbitéria,
queratite grave, vasculite retiniana/uveite severa posterior, esclerite severa,
nevrite Otica e neuropatia dtica isquémica anterior.

LES ndo grave
Auséncia das manifestagdes de LES grave

No entanto, as decisdes devem ser tomadas numa base

individual e contactando o reumatologista responsavel.

1.1.6 Ciclosporina A

A ciclosporina A (CsA) é um imunossupressor com
propriedades anti-inflamatérias, cujo mecanismo de
acdo envolve as células da linhagem linfoide, inibindo a
calcineurina e diminuindo a producio de interleucina (IL).2
A sua metabolizacdo ocorre a nivel hepético e é excretada
pela bilis e pelo rim.* Os efeitos adversos e clinicamente
relevantes da CsA sdo hipertensdo arterial grave, sindrome
hemolitica-urémica, hipercolesterolemia, hipertricose grave
e hipertrofia gengival, além de hirsutismo e diabetes.***? As
guidelines recentes referem a continuidade da CsA no pré-
operatério nos doentes com DRI, exceto naqueles com LES
ndo grave, em que a sua suspensao deve ser feita uma semana
antes da cirurgia, reiniciando nos 3-5 dias do pds-operatério,

na auséncia de complicagdes da ferida cirdrgica (Tabela 1).”

1.1.7 Tacrolimus (FK-506)

7

O tacrolimus é um inibidor da calcineurina, afetando a
acdo dos linfécitos T e a transcrigdo de citocinas. Sofre
metabolizagdo hepatica e a sua excrecdo pela bilis e urina é
escassa. Provoca neurotoxicidade, nefrotoxicidade, alteracoes
do metabolismo da glicose, disturbios gastrointestinais,
hipertensio arterial e aumento da suscetibilidade a infe¢des.*
Em doentes com LES nao grave a suspensdo do tacrolimus
deve ser feita uma semana antes da cirurgia e o seu reinicio
nos 3-5 dias do pés-operatério, se auséncia de complicacdes
da ferida cirtirgica/infe¢des. Em todas as outras situagdes de

DRI, manter-se-4 o tacrolimus no pré-operatério (Tabela 1).”

1.1.8 Micofenolato de mofetil

O micofenolato de mofetili (MMF) é um pré-farmaco
cujo metabolito ativo é o &cido micofenélico. E um
imunossupressor e um antiproliferativo da linhagem linfoide,
que atua por inibi¢éo da sintese das purinas. Alguns dos seus
efeitos tdxicos sdo: leucopenia, diarreia, esofagite e vomitos.**
A literatura disponivel envolve doentes transplantados renais.
Sousa et al,* revelou que a incidéncia de infe¢cdes é maior nos
primeiros meses apds transplante renal e estd diretamente
relacionada com a dose de imunossupressido utilizada. Um
outro estudo publicado*® mostrou que uso de MMF é um
fator de risco adicional para o desenvolvimento de infecdes
da ferida operatéria. As orientagoes do ACR/AAHKS para os
doentes sob tratamento com MMEF sdo a sua continuidade no
pré-operatdrio, exceto naqueles com LES ndo grave, em que
a sua suspensdo deve ser feita uma semana antes da cirurgia
e reiniciado nos 3-5 dias do pds-operatdrio, na auséncia de

complicac¢des da ferida cirurgica (Tabela 1).7
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1.2 DMARD:s sintéticos alvo-especificos
1.2.1 Tofacitinib

O tofacitinib é um inibidor das janus associated kinases
(JAK), enzimas envolvidas na patogénese da AR. E um agente
imunossupressor e um inibidor especifico das JAK1 e JAK
3, aprovado para comercializagdo pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) em margo de 2017, com indicagéo para
o tratamento da AR e da AP.** Dos seus efeitos adversos
major destacam-se: infecdes oportunistas, problemas
cardiovasculares, doencas malignas, insuficiéncia renal
progressiva, anemia, neutropenia e elevacdo de enzimas
hepaticas.***® As recomendagdes mais recentes sugerem a
suspensdo deste farmaco sete dias antes da cirurgia, embora
a evidéncia atual resulte de meta-andlises com doentes néo
cirargicos. Ndo ha dados que permitam concluir o momento
mais adequado para o reinicio desta terapéutica no pds-

operatdrio.”

1.3 DM ARDs bioldgicos originais

Os boDMARDs sdo anticorpos monoclonais especificos
que revolucionaram a terapéutica das DRI na ultima
década. Dirigem-se contra alvos especificos da cascata
da inflamacdo e o seu manuseamento no perioperatério
continua a ser controverso. Melhoram de forma répida os
sintomas clinicos da DRI e atrasam a progressao radiolégica/
dano estrutural. Contudo, devem ser usados criteriosamente
tendo em consideragdo os potenciais efeitos adversos,
entre os quais: infe¢des oportunistas, alteracdes da funcio
hepética, hipogamaglobulinémias, doencas desmielinizantes
e linfoproliferativas.®** O seu manuseamento no
perioperatério ndo € linear. A literatura publicada tem
sugerido um periodo de suspensdo de duas semividas dos
medicamentos bioldgicos.?*** Contudo, as orientagdes mais
recentes recomendam o ciclo de dosagem para o cdlculo do
intervalo de suspensdo e programar a cirurgia para o final de
cada ciclo.”

O reinicio da terapéutica deve ser feito no 14° dia do péds-
operatoério e estd contraindicado em situagdes de infecéo
ativa ou em situagdes de alto risco, como uma ferida aberta.l”
Neste momento, cinco classes farmacolégicas de biolégicos

estdo aprovadas®® (Tabela 3).

Tabela 3. Classificacao dos DMARDs biol6gicos originais

1) Inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)

2) Inibidores da IL-1

3) Inibidores da IL-6

4) Inibidores da IL-12/1L-23

5) Inibidores da IL-17

6) Inibidores da co-estimulagdo dos linfécitos T
)

7) Inibidores dos linfécitos B*

1.3.1 Inibidores do TNF-«

O TNF-a é uma citocina pré-inflamatéria cuja inibigdo
conduz a uma diminui¢do do edema e dano articular.”’
Varios estudos avaliaram o risco dos doentes com DRI
desenvolverem complicagdes no pds-operatério comparando
os inibidores do TNF-a e os sDMARDs. Um estudo
retrospetivo comparou os inibidores do TNF-a com os
sDMARD:s e concluiu que a manutengio dos inibidores do
TNF-a no pré-operatério ndo causa maior percentagem de
complicacdes no pés-operatorio,®® tal como evidenciado no
estudo de Johnson et al.* Uma outra avaliagio retrospetiva
comparando o mesmo grupo de firmacos, concluiu que a
suspensio dos inibidores do TNF-a por 2 a 4 semanas antes
da cirurgia aumentou o risco de infecdo da ferida cirurgica.®
Em Portugal, estdo aprovados e disponiveis cinco fairmacos:
infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab pegol e

golimumab.

1.3.1.1 Infliximab

O infliximab (INF) foi o primeiro inibidor do TNF-a a
ser utilizado na AR. Previne a ligagdo das moléculas de
TNE-a aos seus recetores na membrana celular, inibindo os
processos biolégicos por ele regulados.® O INF é o inico com
administracdo endovenosa, aprovado para o tratamento da
AR, AP, espondilite anquilosante, doenga de Crohn, colite
ulcerosa ativa e psoriase moderada a grave.®> Em relagdo ao
seu manuseio no pré-operatdrio, se, a titulo de exemplo, um
doente estiver sob terapéutica com INF em intervalos de
seis semanas, a cirurgia deve ser planeada para a semana 7
(Tabela 4). As recomendagdes para o seu reinicio abrangem
aquelas descritas previamente para os agentes bioldgicos, em

geral.”?

1.3.1.2 Etanercept

O etanercept (ETN) é formado por um dimero recombinante
composto por duas proteinas recetoras do TNF ligadas a uma
porcdo Fc de imunoglobulina 1 (IgG1) humana.®® Tem uma
administracdo por via SC e a sua concentragio sérica maxima
¢ atingida em 24 horas. Os efeitos clinicos ocorrem entre a
quarta e oitava semanas. Ndo foram observados aumentos
da concentracdo sérica, em doentes com insuficiéncias
hepética e renal.®*® Estd indicado no tratamento da AR
moderada a grave, artrite idiopdtica juvenil (AI]), AP,
espondilite anquilosante grave, espondiloartrite axial (EA)
ndo radiogréfica grave e psorfase em placas.®® A evidéncia
atual sugere a suspensdo do ETN na semana 2, nas situacoes

em que a posologia é semanal (Tabela 4)."

1.3.1.3 Adalimumab
Oadalimumab (ADA) é umaIgG1 recombinada com afinidade

para o TNF-a humano. Liga-se ao TNF-a impedindo a
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sua interacdo com os recetores na superficie celular.’” E
administrado por via SC a cada duas semanas.® O ADA ¢
utilizado para o tratamento da AR, AP, EA, AIJ, psoriase
em placas, doenca de Crohn, colite ulcerosa, hidrosadenite
supurativa e uveite nio infeciosa.”” Nas situacdes em que o
ADA estd prescrito de 2 em 2 semanas, a cirurgia devera ser
planeada para a semana 3, segundo as recomendagdes mais
atuais (Tabela 4).”

1.3.1.4 Certolizumab pegol

E um dos mais recentes inibidores do TNF-a. Atua ligando-
se a0 TNF-a impedindo-o de interagir com os seus recetores
na superficie celular.”® A sua estrutura quimica minimiza
os efeitos nefastos de citotoxicidade, aumenta o tempo de
semivida do firmaco e consequentemente possibilita um
menor nimero de administragdes.” E administrado por via
SC em seringas pré-cheias. Indicado no tratamento da AR
ativa, EA, AP e psorfase em placas.”> Quando ¢ feita a sua
administracdo a cada 4 semanas, a cirurgia deve ser planeada
para a semana 5, segundo a evidéncia atual (Tabela 4).”

1.3.1.5 Golimumab

O golimumab (GOL) é um anticorpo monoclonal IgGl
humano.” Foi aprovado em setembro de 2009 pela EMA,
como uma inje¢do SC de 50 mg mensal para o tratamento
de adultos com formas ativas, moderadas a graves de AR, AP
progressiva e em fase ativa, EA, colite ulcerosa moderada a
severa e AIJ.” De acordo com a sua posologia, as guidelines
mais recentes recomendam a programacao do procedimento

cirdrgico para a semana 5 (Tabela 4)."”

1.3.2 Inibidores do IL-1

1.3.2.1 Anacinra

O anacinra (ANA) é um antagonista do recetor tipo 1 das
IL-1.”> O ANA ¢ o primeiro e o Gnico tratamento para a AR
que neutraliza a atividade da IL-1, administrado por via SC
diariamente.” Howe et al”” recomendaram a administracdo
do ANA um a dois dias antes e dez dias apds a cirurgia
pelo risco de supressdo da fungdo do sistema imunolégico.
Entretanto, Mushtaq et a/”® com base em modelos animais,
sugeriram que o ANA afeta adversamente a cicatrizagdo de
feridas, pelo que deve ser realizado uma semana antes da
cirurgia e reiniciado somente apds a cicatrizagéo cirurgica. As
orienta¢des do ACR/AAHKS para os doentes sob tratamento
com ANA advogam a programacgdo da cirurgia para o dia 2,

com base numa posologia didria (Tabela 4)."

1.3.3 Inibidores do IL-6
1.3.3.1 Tocilizumab

O tocilizumab (TOC) é um anticorpo monoclonal, produzido
através da recombinagdo de IgGl com o recetor da IL-6,

Tabela 4. Continuagao/Suspensao dos DMARDs biolégicos no
perioperatério

Infliximab Cada 4,6 ou 8 semanas Semana 5,7 ou 9
Semanal ou duas vezes por
Etanercept P Semana 2
semana
Adalimumab Semanal ou cada 2 semanas Semana 2 ou 3

Certolizumab pegol Cada 2 ou 4 semanas Semana 3 ou5

Golimumab Cada 4 ou 8 semanas Semana 5ou9
Anacinra Diario Dia 2
Tocilizumab Semanal ou cada 4 semanas Semana 2 ou 5
Ustecinumab Cada 12 semanas Semana 13
Secucinumab Cada 4 semanas Semana 5

Abatacept Semanal ou cada 4 semanas Semana 2 ou 5
Rituximab Cada 4-6 meses Més 7
Belimumab Cada 4 semanas Semana 5

*Reiniciar os agentes bioldgicos ao 14° dia do pds-operatorio, se ferida
cirdrgica com sinais de cicatrizacao e sem evidéncia de infecao

que previne a ligagdo do complexo IL-6/IL-6R e os seus
efeitos pré-inflamatérios.” Apresenta uma administragio
SC semanal ou endovenosa mensal e estd indicado no
tratamento de AR severa e progressiva em doentes que nido
fizeram MTX; na AR moderada a severa cujos tratamentos
anteriores com outros DMARDs néo funcionaram ou nio
foram tolerados; e na AlJ resistente a outros tratamentos.®
O TOC embora nio associado a taxas de infecdo elevadas, o
processo de cicatrizagdo da ferida cirdrgica é mais moroso.*'
Num estudo com 22 pacientes tratados com TOC submetidos
a cirurgia que decorreu entre infusdes do firmaco com uma
média de 16,1 dias da infusdo anterior, verificou-se que néo
ocorreram infe¢des no periodo pés-operatério.®? Segundo as
recomendagdes mais recentes, em caso de uma administragdo
semanal, o procedimento cirurgico deve ser programado

para a semana 2 (Tabela 4).”

1.3.4 Inibidores do IL-12/1L-23
1.3.4.1 Ustecinumab

As IL-12 e IL-23 estio envolvidos na diferenciacdo dos
linfécitos T, em T helper tipo 1 (Thl) e T helper tipo
17 (Th17), que desempenham um papel importante na
patogénese de multiplas DRIL.#* A associacdo dos agentes
biolégicos anti-IL-12/23 com outros biolégicos ou agentes
convencionais pode tornar-se vantajosa devido ao potencial
sinérgico de atuacdo.®**# O ustecinumab (UST) é um
anticorpo monoclonal humano que inibe a atividade
daquelas interleucinas e estd indicado no tratamento da
psoriase em placas e na AP.* E administrado por via SC com
uma frequéncia de manutencdo de 12 em 12 semanas. Por
ter indicagdo terapéutica na doenga de Crohn, os poucos

estudos realizados nestes doentes mostraram que a taxa
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de infe¢des ndo é maior pelo uso do UST, em comparagdo
com os grupos controlo.?® Considerando as mais recentes
guidelines, nos doentes a quem ¢é prescrito o UST na
posologia de manutencdo, o procedimento cirtrgico devera
ser programado para a semana 13 (Tabela 4)."”

1.3.5 Inibidores do IL-17

1.3.5.1 Secucinumab

A IL-17 é uma citocina pré-inflamatéria produzida
pelos linfécitos Th17.# O secucinumab é um anticorpo
monoclonal totalmente humano que se liga seletivamente a
IL-17, inibindo a sua interagdo com o recetor respetivo. A sua
acdo vai impedir a libertacdo de citocinas pré-inflamatérias
e de outros mediadores. Este anticorpo foi aprovado para
o tratamento da AP, da psoriase em placas e da espondilite
anquilosante. E administrado sob a forma de injecdo SC,
com uma dose mensal de manutencdo.”® Nestas condicdes,
os procedimentos cirurgicos devem ser propostos para a

semana 5 (Tabela 4).7

1.3.6 Inibidores da co-estimulacdo dos linfocitos T

1.3.6.1 Abatacept

O abatacept (ABA) modula as respostas inflamatérias
dependentes dos linfécitos T, diminuindo a produgéo
de TNF-q, interferdo-y e IL-2" O ABA est4 indicado no
tratamento da AR ativa moderada a grave, na AP e na AlJ.
Estd disponivel em solugéo para perfusdo, com uma posologia
mensal, e uma solucdo injetdvel por via SC, semanal. Um
estudo retrospetivo com doentes tratados com ABA para a
AR, evidenciou auséncia de infe¢des da incisdo cirdrgica ou
atrasos na sua cicatrizagdo, apds interrupg¢ao do fairmaco por
um periodo de 15,9 dias antes da cirurgia.” Um outro estudo
mostrou uma baixa taxa de complicagdes cirdrgicas para um
tempo médio de suspensdo do farmaco no pré-operatério de
5,9 semanas.” As recomendagdes atuais sugerem, para o caso
de uma administracdo mensal do ABA, o planeamento da
cirurgia para a semana 5 (Tabela 4).”

1.3.7 Inibidores dos linfocitos B

1.3.7.1 Rituximab

O rituximab (RTX) é um anticorpo monoclonal quimérico
que atua nos recetores CD20 presentes na superficie das
células B, responsiveis pela expressdo de citocinas pro-
inflamatérias e de autoanticorpos na AR.** E o tinico formaco
biolégico desta classe aprovado para o tratamento da AR.”
Tem indicagdo na AR grave, em que falhou a terapéutica com
agentes antiTNF-a, preferencialmente em associagdo com
o MTX, mas também com outros DMARDs. O RTX esta
disponivel numa solugéo para perfusio® e a sua prescricdo
habitual é de duas doses com duas semanas de intervalo entre
elas, cada quatro/seis meses. Um estudo prospetivo com 133

doentes sob RTX, concluiu que o risco de complicagdes pds-
operatdrias ndo parece estar relacionado com o tempo de
suspensio do farmaco.” Apesar da escassez de dados sobre
os riscos associados ao RTX no perioperatoério, as diretrizes
do ACR/AAHKS recomendam o agendamento da cirurgia
para o més 7 (Tabela 4).”

1.3.7.2 Belimumab

E um anticorpo monoclonal humano especifico para a
proteina humana soltvel estimuladora dos linfécitos B (BLyS).
O farmaco néo se liga diretamente as células B, mas ao ligar-
se a proteina BLyS reduz a diferenciacdo das células B em
células produtoras de imunoglobulinas. Foi aprovado para o
tratamento do LES, doenca na qual niveis elevados da proteina
BLyS pode ser encontrado. A sua administragdo é feita por
via SC, com uma posologia de manutencio mensal®®*° As
orientagdes atuais baseiam a sua recomendacio no intervalo
entre as doses e sugerem planear a cirurgia para a semana 5
(Tabela 4).7

DISCUSSAO E CONCLUSAO

A literatura sobre o manuseamento perioperatério dos
farmacos antirreumadticos nos doentes com DRI é escassa.
Em relacdo aos sSDMARDs, os resultados sdo controversos
e contraditérios.!>1321223536  No entanto, as orientacoes
mais recentes vém dar indicacdes mais precisas sobre a
continuidade e tempos de suspensdo destes farmacos.”” No
que se refere a suspensio dos agentes bioldgicos, até entdo as
publicagdes tém sugerido a sua descontinuagéo baseada na
semivida dos fdrmacos.**** Contudo, as recomendagdes mais
atuais consideram o ciclo de dosagem do agente bioldgico o
indicador para a determinagdo do intervalo de suspenséo,
planeando a intervengéo cirurgica para o fim de cada ciclo
terapéutico.”” Continuar a terapéutica pode dificultar a
cicatrizagdo de feridas e predispor a infe¢oes e descontinué-
la pode induzir uma agudizagéo da doenga, com repercussoes
nos outcomes cirurgicos.

Conhecer a medicacdo crénica dos doentes com DRI
admitidos para cirurgia ortopédica e a sua gestdo no periodo
perioperatério é fundamental para melhorar a pratica clinica
do anestesiologista e estabelecer uma uniformizacdo de
procedimentos e eficiente gestdo do risco. O reumatologista,
o médico prescritor e real conhecedor da farmacologia destes
agentes, assume um papel crucial nessa gestdo. De fato, o
sucesso do manuseamento da terapéutica antirreumdtica no
perioperatério requer uma abordagem multidisciplinar. Mais
estudos sdo necessarios nesta area para melhorar o cuidado
ao doente com DRI admitido para cirurgia ortopédica.
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