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EDITORIAL

2019: Um ano
acelerado

O ano mal comecou e partimos nesta reta inicial
com a sensagao de que o0 ano acelera e um sem fim
de acontecimentos atropelam-se dia apds dia em nos-
so pais. O otimismo no plano econémico e os grandes
desafios sociais e de infraestrutura da nacao certa-
mente devem dar o tom de 2019. A SBR é sensivel e
atenta aos desafios da reumatologia brasileira e este
RADAR segue acelerado, animado e pulsante trazen-
do aos olhos dos colegas reumatologistas o que as
ciéncias clinica e translacional apontam como pontos
de destaque em nossa especialidade.

Esta edicéo traz "a nossa reflexdo questionamentos

da prética diaria do especialista e abre espaco para o
futuro com as perspectivas para o exercicio da melhor
reumatologia. O time animado do RADAR preparou
para vocé um amplo leque de publicagdes abrangen-
do as diversas subespecialidades do espectro sem-
pre em expanséo da reumatologia. Esperamos que as
nossas escolham sejam, de algum modo, Uteis e que
possam manter e nutrir em cada um de nés o com-
promisso genuino de evoluir e melhorar.

O RADAR ¢ feito por reumatologistas para reumatolo-
gistas. Este espago € seu. Sua contribuicéo e feedback
s&o muito bem-vindos. Boa leitural

Charlles Heldan de Moura Castro
Edgard Torres dos Reis Neto
Eduardo dos Santos Paiva
Thauana Luiza de Oliveira
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Visao além do alcance: tratar a artrite
reumatoide guiando-se por ressonancia
nuclear magnética € melhor que a
estratégia convencional baseada em
parametros clinicos?

Nos ultimos anos, inimeros estudos evidenciaram o beneficio de
uma estratégia treat-to-target para o tratamento da artrite reumatéide
(AR), viabilizando a remisséo clinica e a retomada da qualidade de
vida. Ainda assim, o dano estrutural se desenvolve em aproximada-
mente 20 a 30% dos pacientes em remissao clinica.

Uma das ferramentas para a avaliagcdo da inflamagéo e do dano
estrutural na AR é a ressonancia nuclear magnética (RNM). O edema
da medular éssea (EMO), lesao inflamatdria detectada pelo método,
associa-se a maior risco de progressao para eroséo. O objetivo do
estudo IMAGINE-RA foi avaliar se o tratamento guiado pela RNM,
solicitada de maneira sistematizada e tendo como alvo a auséncia de
EMO, pode melhorar os desfechos clinicos e radiograficos de pacien-
tes com AR em comparagéo as estratégias convencionais, guiadas
por parametros clinicos.

Foram incluidos 200 pacientes com AR anti-CCP positivos, clas-
sificados conforme os critérios ACR/EULAR 2010, com doenca ero-
siva a radiografia e que estivessem com DAS28-PCR inferior a 3.2,
e em uso de uma ou mais medicamentos modificadores do curso
de doenca (MMCD) sintéticos. Os pacientes foram avaliados a cada
quatro meses ao longo de dois anos. No grupo de pacientes ran-
domizados para a monitorizagao por RNM, eram obtidas imagens
com contraste da mao dominante, incluindo da segunda a quinta
articulagbes metacarpofalangicas e o punho, sempre antes da vi-
sita clinica. Na oportunidade da avaliagcéo clinica, as imagens eram
classificadas por um examinador quanto a presenga ou auséncia
de EMO, informagao que era disponibilizada ao investigador. Para
0 grupo de estratégia convencional, as RNM foram realizadas no
inicio do estudo, apds 12 e 24 meses, mas os resultados ndo eram
disponibilizados para o investigador. As radiografias de maos e pés
foram também obtidas no inicio do estudo, e apds 12 e 24 meses.
Os desfechos primarios avaliados foram a proporgao de pacientes
que atingiram DAS28-PCR de remissao (<2,6) e mantiveram-se sem
progressao radiografica.

Mais pacientes no grupo da estratégia guiada por RNM neces-
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sitaram de escalonar o tratamento (73% versus 17%), rece-
beram tratamento com biolégicos (46% versus 2%) e inter-
correram com algum evento adverso grave (19 versus 7), o
que provavelmente deveu-se a estratégia mais intensiva de
tratamento, com o objetivo de eliminar o EMO e outros sinais
de inflamagao na RNM. Ao término do estudo, ndo houve
diferenca significativa entre o grupo RNM e a estratégia con-
vencional na proporcao de pacientes que atingiram os des-
fechos primarios.

Os autores concluiram que guiar a estratégia de tratamen-
to da AR por parametros inflamatérios na RNM, independen-
te de presenca de manifestagdes clinicas, nao trouxe bene-
ficio para o paciente. O uso da RNM neste cenario néo foi
mais eficiente para alcangar a remissao clinica ou reduzir a
progressao radiografica.

Moller-Bisgaard S, Herslev-Petersen K, Ejbjerg B, Hetland ML,
@rnbjerg LM, Glinatsi D, et al.

EFFECT OF MAGNETIC RESONANCE IMAGING VS
CONVENTIONAL TREAT-TO-TARGET STRATEGIES ON
DISEASE ACTIVITY REMISSION AND RADIOGRAPHIC
PROGRESSION IN RHEUMATOID ARTHRITIS:

The IMAGINE-RA Randomized Clinical Trial.

JAMA 2019; 321(5):461-472.

Homens sao de Marte e as mulheres
sao de Vénus: as diferencas entre os
sexos impactam no tratamento das
espondiloartrites?

As diferencas entre homens e mulheres quanto aos me-
canismos sociais e biolégicos relacionados a dor, fadiga e
humor podem impactar nas manifesta¢des clinicas das do-
encas, no prognostico e resposta ao tratamento instituido. In-
tuitivamente consideramos esses aspectos quando iniciamos
qualquer tratamento.

Quando avaliamos pacientes com espondiloartrites (EpA)
e doencas inflamatdrias intestinais (Dll), percebemos na pra-
tica clinica que ha diferencas entre os sexos quanto ao inicio
da doenga, progresséo e resposta ao tratamento. Contudo,
ainda ha muito a ser elucidado sobre os seus mecanismos
subjacentes.

O objetivo do estudo em destaque foi investigar as diferen-
¢as entre homens e mulheres com EpA ou DIl quanto a respos-
ta ao tratamento com infliximabe (IFX) ou adalimumabe (ADA).

Foram analisados, retrospectivamente, dados de 349 pacien-
tes com DIl (194 homens e 155 mulheres) e 245 com EpA (123
homens e 122 mulheres) quanto as causas mais frequentes de
suspensao do anti-TNF, incluindo perda de eficacia ao longo do
tempo, falta de resposta, efeitos colaterais ou eventos adversos.

No grupo de pacientes com DI, a taxa de descontinuagéo
do ADA entre as mulheres foi significativamente maior que
entre os homens (p=0,03), sem diferenca entre as causas de
descontinuagéo. Ja entre os pacientes com EpA, ndo houve

o)

diferenca entre homens e mulheres, mas houve maior interrup-
¢ao do tratamento entre os homens devido a falta de resposta,
entre aqueles em uso de ADA (p=0,03).

Ainda que esse estudo tenha diversas limitagbes e seus re-
sultados diretos n&o tenham impacto na tomada de decis&o,
realga uma preocupagao que tem crescido em anos recentes:
talvez os estudos de eficécia e resposta terapéutica devam ca-
tegorizar e levar em consideracao as diferencas entre 0s sexos
no momento do desenho.

Lagana B, Zullo A, Scribano ML, Chimenti MS, Migliore A,
Picchianti Diamanti A, et al.

SEX DIFFERENCES IN RESPONSE TO TNF-INHIBITING
DRUGS IN PATIENTS WITH SPONDYLOARTHROPATHIES
OR INFLAMMATORY BOWEL DISEASES.

Front Pharmacol. 2019;10:47.

O papel da dieta na fibromialgia:
o que ha de evidéncia?

Apesar de bastante controversos, alguns estudos em fi-
bromialgia (FM) evidenciam que possa haver algum grau de
inflamacao intestinal associada a disbiose e aumento da per-
meabilidade intestinal. Com base nessa premissa, poderia ha-
ver um racional em modificar a dieta do paciente. Contudo, o0s
estudos sobre intervencdes dietéticas em pacientes com FM
sao bastante escassos.

Recentemente uma revisdo sistematica sobre o tema foi
conduzida por trés pesquisadores independentes. Ao final,
sete estudos foram incluidos: trés ensaios randomizados e
controlados, um estudo controlado, porém sem randomizagao
e outros trés nao controlados. As intervengbes dietéticas in-
cluidas foram: dieta com restricao de FODMAPs (Oligo, Di e
Monossacarideos fermentaveis, alcool e poliéis), dieta sem glu-
ten, dieta livre de glutamato monossodico e aspartame, dieta
hipocaldrica e dieta vegetariana.

Na maioria dos estudos, o desfecho priméario foi a melhora da
dor e da funcao e os desfechos secundarios variaram entre quali-
dade do sono, depressao, ansiedade e queixas gastrointestinais.

Houve melhora da dor e da fungéo nos grupos submetidos
as dietas com restricdo de FODMAPSs, hipocaldrica e vegeta-
riana, assim como melhora da qualidade do sono, ansiedade
e depressao. Contudo, os grupos submetidos a dieta livre de
gluten e com restricao de glutamato monossaédico e aspartame
nao apresentaram nenhuma melhora nos desfechos avaliados.

Até o momento, ndo ha evidéncias suficientes para indi-
carmos formalmente restricoes dietéticas aos pacientes com
fibromialgia. Outros estudos com melhor qualidade metodo-
l6gica serdo necessarios para adequadamente enderecar
essa questéo.

Silva AR, Bernardo A, Costa J, Cardoso A, Santos P, et al.
DIETARY INTERVENTIONS IN FIBROMYALGIA: A
SYSTEMATIC REVIEW.

Ann Med. 2019 [Epub ahead of print].
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Literatura no lupus eritematoso
sistémico: “No mais, mesmo, da
mesmice, sempre vem a novidade.”
(Guimaraes Rosa).

Guimarées Rosa outrora escreveu: “no mais, mesmo, da
mesmice, sempre vem a novidade”. Nao poderia ser diferente
com o lupus eritematoso sistémico (LES), doenca que en-
canta e, como sereia, enfeiticou muitos de nés a escolher a
reumatologia como especialidade médica. Doenga sistémica
com manifestacées heterogéneas e pleomorficas, o LES foi
inicialmente descrito no século Xl por Rogério dei Frugard
que, pela primeira vez, utilizou o termo IUpus. Apesar dos
avancgos no diagndstico e tratamento nas Ultimas décadas,
pacientes com LES ainda apresentam duas vezes mais chan-
ce de dbito quando comparados aqueles sem a doenga com
a mesma faixa etaria. A mediana de atraso no diagnostico
da doenga diminuiu de aproximadamente 50 meses antes da
década de 1980 para 6 a 25 meses no ano 2000. Por outro,
estratégias de tratamento baseadas em alvos especificos,
abordagem comum na especialidade, ainda ndo estéo total-
mente claros no manejo do LES.

Neste artigo de revisdo sao discutidos os principais diag-
noésticos diferenciais da doenca, assim como as estratégias
de prevencao primaria, secundéria e terciaria; treat-to-target
(T2T); conceitos de remissao de doenca baseados em indices
e o tratamento na pratica diaria.

Dada a sua elevada morbimortalidade, os autores ressaltam
a necessidade de atencéo e implantacdo a medidas preven-
tivas, tais como o reconhecimento e tratamento precoce da
doenca cardiovascular, o rastreamento e medidas profilaticas
para infecgdes, incluindo vacinagéo e tratamento do HPV, bem
como a prevengao e tratamento da osteoporose induzida pelo
glicocorticoide.

Diferentemente da artrite reumatoide e das espondiloartri-
tes, ainda ha controvérsia acerca do melhor indice de ativi-
dade para monitorizag&o da doenga, bem como dos limiares
para definir remissdo e baixa atividade de doenca. Trés de-
finicbes de baixa atividade de doenca tém sido propostas.
Embora os resultados ainda sejam preliminares, dados pro-
venientes de estudos recentes indicam que buscar a baixa
atividade de doenga como alvo do tratamento esté associado
a melhor progndéstico em curto prazo. O artigo ainda versa
sobre o tratamento baseado na estratégia T2T e na medicina
personalizada.

Gatto M, Zen M, Lacarino L, Doria A.

NEW THERAPEUTIC STRATEGIES IN SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS MANAGEMENT.

Nat Rev Rheumatol 2019;15:30-48.

Da série “Infiltracao intra-articular na
osteoartrite de joelhos”: sera que em
2019 havera prémio para “ator ou atriz
revelacao”?

A osteoartrite de joelhos é uma doenca cronica e incapaci-
tante com acometimento da cartilagem e do 0osso subcondral
decorrente da interacdo complexa entre fatores genéticos, me-
tabdlicos, bioguimicos e biomecanicos.

Para os apaixonados pela reumatologia intervencionista e
seus procedimentos, esta revisao discute as modalidades tera-
péuticas para infiltragao intra-articular na osteoartrite de joelho.
Os autores abordam desde o velho conhecido glicocorticoide,
passam pelo &cido hialurbnico e posteriormente descrevem
novas terapias pra uso intra-articular como fatores de cresci-
mento, terapias celulares e novas drogas em desenvolvimento.

O dlicocorticoide e o acido hialurénico intra-articular séo
frequentemente utilizados na pratica clinica diaria por reuma-
tologistas e ortopedistas. Os autores apresentam de maneira
clara e objetiva os principais estudos que dao suporte a essas
intervengdes, assim como a sua incorporagédo ou mesmo ex-
clusdo das principais recomendagdes de tratamento.

Novas modalidades de intervencao intra-articular, incluindo
plasma rico em plaquetas, toxina botulinica e células tronco,
apresentaram resultados controversos em ensaios randomiza-
dos e controlados. Parte da falta de clara eficacia muito talvez
ocorra pelo elevado “efeito placebo” das intervengdes intra-arti-
culares frequentemente observado em estudos da osteoartrite.

O pipeline de novas drogas e possibilidades de intervencéo
€ extenso com grande numero de farmacos em desenvolvi-
mento na area. Resta-nos torcer e eventualmente contribuir
para que algum destes “atores” seja revelado e ganhe papel
de destague no manejo dos nossos pacientes.

Jones |A, Togashi R, Wilson ML.

INTRA-ARTICULAR TREATMENT OPTIONS FOR KNEE
OSTEOARTHRITIS.

Nat Rev Rheumatol 2019;15:77-90.

Importancia do uso de droga
renoprotetora no paciente com nefrite
lapica: evidéncia e experiéncia brasileira

Estudo realizado pela Disciplina de Reumatologia do Hospi-
tal das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP com obje-
tivo avaliar a eficacia do uso de medicamento renoprotetor em
pacientes com lUpus eritematoso sistémico (LES) e proteinuria
demonstrou que o uso desses agentes é eficaz na reducao da
proteindria persistente nesses pacientes.

Treze pacientes com LES com nefrite e proteinuria persis-
tente (> 1 g/24 horas) foram incluidos. O protocolo consistiu
em avaliagdes clinicas regulares a cada duas semanas para
avaliar a presséo arterial (alvo abaixo de 130x80 mmHg), ade-
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sdo a terapia, dieta e abandono do tabagismo. Nenhuma mu-
danga nas drogas imunossupressoras foi permitida, embora a
reducao da dose do glicocorticoide fosse permitida se houves-
se recomendacdo médica. Avaliagdes clinicas, laboratoriais e
de tratamento foram realizadas no inicio e ao final trés meses.

Os pacientes tinham idade de 37,85+7,68 anos e a duragao
da doenca foi de 9,85+7,29 anos. Pelo menos uma otimizagao
da dose do regime anti-hipertensivo foi necessaria em todos
0s pacientes durante o estudo. Sete pacientes (53,8%) apre-
sentaram pressao arterial superior a 130x80 mmHg no inicio
do estudo. Ao final, 11 pacientes (84,6%) atingiram estabilida-
de com presséo arterial abaixo do alvo estabelecido (92,3%
em uso de inibidor da enzima conversora de angiotensina,
53,9% de bloqueador de receptor de angiotensina e 46,2%
estavam em terapia combinada). Todos os pacientes tiveram
reducao nos niveis de proteinuria (2,26+1,09 versus 0,88+0,54
g/24 horas, p <0,001) e 61,5% alcancaram proteinuria abaixo
de 1 g/24 horas. Uma reducéo significativa na dose média de
prednisona foi observada (10,96+6,73 vs 5,38+3,36 mg/dia, p
= 0,013). Nao foram identificadas alteracbes significantes nos
niveis séricos de creatinina, aloumina, potassio, C3 e C4.

Este estudo fornece evidéncias de que a implementagéao
de protocolo renoprotetor controlado é eficaz na redugéo da
proteinuria persistente em pacientes com LES. A redugéo con-
comitante da dose de prednisona sem qualquer alteragéo na
imunossupressao reforga a importancia de estratégias além do
tratamento da nefrite em atividade.

M Castro, M Ugolini-Lopes, EF Borba, E Bonfa” and LPC Seguro.
EFFECTIVENESS OF RENOPROTECTIVE APPROACHES

FOR PERSISTENTE PROTEINURIA IN LUPUS NEPHRITIS:
more than just immunosuppression. Lupus 2018; 27:2215-19.

Tratamento de doencas autoimunes com
células Tregs estimuladas com baixas
doses de interleucina-2.

Como varias citocinas, a interleucina-2 (IL-2) € pleiotropica,
com acgoes diferentes de acordo com a célula estimulada e a
sua quantidade no microambiente. Ela € a principal citocina para
a diferenciacao clonal de células T efetoras, o que foi utilizado
em alguns casos de neoplasia, na tentativa de estimular o sis-
tema imune. Mais recentemente, o papel da IL-2 no desenvolvi-
mento das células T reguladoras (Tregs)
foi bem definido. O uso de uma peque-
na dose de IL-2 poderia estimular as
Tregs, e desta maneira, combater a
atividade de doencas autoimunes, sem
estimular as células T efetoras, o que
seria prejudicial.

Rosenzwajg e colaboradores, do
Hospital Pitié-Salpétriere de Paris, de-
senharam um pequeno estudo aberto
para verificar a acdo de baixas doses
de IL-2 em diversas doengas autoimu-
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nes. Foram selecionados 46 pacientes com atividade leve a
moderada das seguintes doengas: artrite reumatoide, espon-
dilite anquilosante, IUpus eritematoso sistémico, psoriase,
doenga de Behget, poliangeite com granulomatose, doenca
de Takayasu, doencga de Crohn, colite ulcerativa, hepatite au-
toimune e colangite esclerosante. Todos o0s pacientes recebe-
ram baixas doses de IL-2 (1 milhdo Ul/dia por 5 dias, seguidas
de injecbes quinzenais da mesma dose por 6 meses). Os pa-
cientes tinham que estar com tratamento estavel nos Ultimos
dois meses e n&o apresentar neoplasia, outra doenca autoimu-
ne grave, doengas hematoldgicas ou doenca viral cronica. A
principal avaliagao dos pacientes foi imunoldgica com a men-
suracdo da ativacéo de células Tregs em uma gama extensa
de doencas autoimunes. O desfecho principal foi 0 aumento
da concentragao relativa de Tregs no oitavo dia. Uma avalia-
Gao clinica também foi realizada, embora nao fosse o objetivo
principal do estudo.

A média de Tregs basal foi de 5,8+2,3%. Em 8 dias, foi re-
gistrado um aumento de duas vezes no nimero destas células
(11,1+4,6%). Este efeito manteve-se por todo o estudo, em
todos os pacientes, e o nimero de células T efetoras nao foi
afetado. A avaliagao clinica foi feita de maneira simples com
um questionario de “impressao clinica global de atividade e
gravidade”, desenhado para doencas psiquiatricas, e nao para
doencas autoimunes.

Uma tendéncia de melhora foi observada em todos os pa-
cientes. Algumas doengas foram estudadas com métodos de
avaliagéo especificos, com melhora demostrada em um pa-
ciente com espondilite anquilosante, um com colite ulcerativa,
um com lipus e um com psoriase. A IL-2 em baixas doses foi
bem tolerada. Os efeitos colaterais principais foram reagdes no
local de injecdo e infeccdo de trato respiratério superior.

Este é um estudo de fase 1 de prova de conceito, mas que
permitiu acessar a seguranga da IL-2 em baixas doses. O es-
tudo permitira o desenvolvimento de ensaios clinicos de fase 2
para testar esse interessante conceito no tratamento das do-
encas autoimunes.

Rosenzwajg M, Lorenzon R, Cacoub P, et al.
IMMUNOLOGICAL AND CLINICAL EFFECTS OF LOW-
DOSE INTERLEUKIN-2 ACROSS 11 AUTOIMMUNE
DISEASES IN A SINGLE, OPEN CLINICAL TRIAL.

Ann Rheum Dis 2019;78:209-217.

Risco cardiovascular em adultos com
vasculite por IgA - Purpura de
Henoch-Schonlein

A vasculite por IgA (purpura de Henoch-Schoénlein) € a vas-
culite mais comum da infancia, com uma incidéncia anual no
Reino Unido de 20 casos por 100.000 criangas, mas que pode
estar subestimada. A epidemiologia da vasculite por IgA em
adultos é menos estudada e acredita-se que o acometimento
renal € mais grave do que na crianca. Esta impresséo resulta
somente de séries de casos, havendo a necessidade de estu-
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dos mais robustos neste sentido. Além disso, outras compli-
cagdes tém sido aventadas, como tromboembolismo venoso,
hipertensé&o arterial e doenca coronariana, tanto em criancas
como em adultos.

Utilizando um grande banco de dados de atencéo primaria
do Reino Unido, Tracy e colaboradores realizaram um estudo
aberto, retrospectivo, pareado, de desfechos cardiovascula-
res, trombose venosa e desfechos renais em criancas e adul-
tos com vasculite por IgA. Controles foram pareados por sexo
e idade numa proporgao 2:1.

Um total de 2828 pacientes com inicio da vasculite por IgA
ja na fase adulta e 10.405 pacientes com inicio de doenca na
infancia foram avaliados. Houve aumento significativo do ris-
co de hipertensao arterial (adultos - HR 1,42, (95% IC 1,19
-1,70, p < 0,001; infancia - HR 1,52, 95% Cl 1,22-1,89, p <
0,001) e de doenga renal cronica estagios 3 a 5 (adultos - HR
1,54, 95% CI 1,28 - 1,93, p < 0,001; infancia - HR 1,89, 95%
Cl 1,16-3,07, p=0,010). Nao houve evidéncia de associagcao
com doenga coronariana isquémica, doenca cerebrovascular e
tromboembolismo venoso. A mortalidade por todas as causas
estava aumentada no inicio da doenga em adultos (HR 1,27,
95% Cl 1,07-1,50, p=0,006).

Mesmo com as limitagdes de estudos retrospectivos como
esse (em virtude, por exemplo, do diagndstico errdbneo em adul-
tos), a validade externa é significativa por abranger uma grande
populagéo em atencgao primaria. O elevado risco de hipertensdo
arterial e doenca renal crénica nesses pacientes refor¢a a im-
portancia da monitorizagdo continua destes desfechos e aponta
que a vasculite por IgA, ao contrario do conceito de doenca
autolimitada, pode ter repercussdes em longo prazo.

Tracy A, Subramanian A, Adderley NJ, et al.
CARDIOVASCULAR, THROMBOEMBOLIC AND RENAL
OUTCOMES IN IGA VASCULITIS (HENOCH-SCHONLEIN
PURPURA).

Ann Rheum Dis 2019;78:261-269.

Similaridade genética entre pacientes com
fibrose pulmonar idiopatica e envolvimento
pulmonar na artrite reumatoide.

A doenca intersticial pulmonar é detectada em até 60% na
tomografia de alta resolugao em pacientes com artrite reuma-
toide (AR) e pode ser clinicamente significante em até 10%
dos casos. Existem similaridades fenotipicas importantes en-
tre a fibrose pulmonar idiopatica (FPI) e a doenca intersticial
pulmonar relacionada com a AR (DIP-AR), como riscos am-
bientais em comum, a alta prevaléncia do padrao tomografi-
co de pneumonia intersticial usual (PIU), fibrose progressiva e
baixa sobrevida.

Juge e colaboradores, patrocinados em parte pela Socie-
dade Francesa de Reumatologia, partiram da hip6tese de que
o principal fator de risco para a FPI, a variante com ganho de
funcéo rs35705950 do gene MUC5B, também poderia contri-
buir para o risco de DIP em pacientes com AR.

Para testar esta hipdtese, foi usada inicialmente uma po-
pulacéo de “descoberta”, constituida de pacientes franceses
com AR com ou sem DIP acessada por TC de térax e contro-
les. Outras sete séries de pacientes foram usadas para repli-
cagao de achados, com pacientes com AR da China, Grécia,
Japao, México, Holanda e duas séries dos Estados Unidos. A
populacao de descoberta incluiu 118 pacientes com DIP-AR,
105 com AR sem DIP e 1229 controles. As séries de replicacéo
somaram 502 pacientes com DIP-AR, 509 pacientes com AR
sem DIP e 4219 controles.

Em todas as séries, ndo houve maior representacao da
variante com ganho de fungéo rs35705950 do gene MU-
C5B em pacientes com AR sem DIP em comparagéo com
controles. Porém, na populagéo de descoberta, foi observa-
da uma associacado deste alelo em pacientes com DIP-AR
quando comparados com controles (OR: 3,8; 95% IC de 2,8
ab,2; p=9,7x10-17). Nos grupos de replicagdo, a variante
também foi super-representada (OR: 4,7; 95% IC, 3,9 a 5,8;
p=1,3x10-49). Os pacientes com evidéncia tomografica de
DIP apresentaram maior prevaléncia da variante do que pa-
cientes com AR sem DIP (OR 6,1; 95% IC, 2,9 a 13,1; p =
2,5x10-6). Nove pacientes com AR e DIP realizaram biopsia
pulmonar e maior expressao do gene MUC5B foi encontra-
da nas areas de faveolamento e no muco pulmonar.

Os autores concluiram que o gene MUC5B, fator implicado
com a producéo de mucina, esta envolvido no desenvolvimento
de DIP nos pacientes com AR, especialmente quando existe o
padrao de PIU. O gene ndo aumenta o risco de AR, apenas o de
DIP. Segundo os autores, a tipagem desta variante em pacientes
com AR poderia identificar precocemente aqueles com risco de
DIP. Em perspectiva, as medicacdes atualmente em pesquisa
para FPI deveriam ser testadas em pacientes com DIP-AR uma
vez que ha similaridade genética entre essas condicdes.

Juge, PA et al.

MUC5B PROMOTER VARIANT AND RHEUMATOID AR-
THRITIS WITH INTERSTITIAL LUNG DISEASE.

N Engl J Med 379,23, 2018.
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Doenca intersticial pulmonar na esclerose
sistémica: ciclofosfamida ou rituximabe?

A doenca pulmonar é hoje a principal causa de mortalidade em
pacientes com esclerose sistémica (ES), especialmente na forma
da doenca intersticial pulmonar (DIP). A ciclofosfamida em alguns
estudos mostrou-se benéfica no tratamento desta complicagzo,
principalmente atrasando sua evolugdo. Porém, esta medicagao
é associada com diversos eventos adversos, incluindo risco de in-
feccOes, faléncia gonadal e neoplasias. Alternativa “a ciclofosfami-
da, o micofenolato mofetil tem sido também utilizado. Mais recen-
temente, uma maior atividade de células B tem sido demonstrada
na pele e no pumao de pacientes com ES, abrindo o caminho
para estudos com agentes depletadores da célula B nesse cenario
clinico. Alguns trabalhos preliminares apontam para bons resulta-
dos, mas estudos comparativos com a ciclofosfamida séao raros.

Sircar e colaboradores realizaram um estudo randomizado,
aberto, com 60 pacientes com idades de 18 a 60 anos, com
forma difusa da ES e envolvimento pulmonar. Os pacientes
foram randomizados para receber ciclofosfamida mensal em
pulsos EV 500 mg/m2 ou rituximabe 1g EV nos dias 0 e 15
(duas doses por ciclo). O desfecho primarios foi a capacidade
vital forcada (CVF%) em 6 meses. Os desfechos secundarios
foram a mudanca absoluta da CVF em litros, o escore de pele
de Rodnan, o teste de caminhada de 6 minutos, o escore de
gravidade de Medsger e 0 aparecimento ou piora de hiperten-
sd0 da artéria pulmonar ao ecocardiograma.

Os resultados demonstraram um aumento da média do CVF
de 61,30% (+11.28) para 67,52% (+13.59) no grupo rituximabe,
enguanto a ciclofosfamida foi associada a leve diminuicao des-
se parametro (59,25%=+12,96 para 58,06%=+11,23) em seis
meses (p = 0.003). Houve um aumento em litros da CVF de
1,51 +0,45 para 1,65 =0,47 no grupo do rituximabe enquanto
nenhuma mudanga foi detectada no grupo da ciclofosfamida.
Como achado adicional interessante, houve grande melhora
no escore de Rodnan no grupo rituximabe (21,77 para 12,10)
quando comprado com a ciclofosfamida (23,83 para 18,33).
Como esperado, adventos adversos mais graves foram mais
comuns no grupo da ciclofosfamida. Os dois grupos apresenta-
ram melhora no escore de Medsger, mas somente o grupo do
rituximabe melhorou a caminhada de seis minutos. N&o houve
piora da presséo da artéria puimonar em nenhum dos grupos.

Embora seja discutivel o discreto ganho na CVF, este acha-
do nao foi muito diferente do observado em estudos com ci-
clofosfamida comparada ao placebo. Desta maneira, pelo me-
nor risco de eventos adversos e por uma eficacia satisfatéria
na pele, o rituximabe desponta como um boa opgéo primaria
em pacientes com ES e envolvimento pulmonar.

Sircar, G et al.

INTRAVENOUS CYCLOPHOSPHAMIDE VS RITUXIMAB
FOR THE TREATMENT OF EARLY DIFFUSE
SCLERODERMA LUNG DISEASE: OPEN LABEL,
RANDOMIZED, CONTROLLED TRIAL.

Rheumatology 2018;57:2106-2113.

A microbiota intestinal, acidos graxos

de cadeira curta e 0 0sso0: novos
mecanismos para modulacao terapéutica
na osteoporose

Em estudo recente do grupo do Professor Roberto Pacifici pu-
blicado na Immunity foi demonstrado que a cepa Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG), um probiético, pode promover a formagao
0ssea e aumentar a densidade 6ssea em camundongos. Esses
achados sobre 0 papel da microbiota intestinal na homeostase
Ossea podem ter implicagdes terapéuticas para a osteoporose.

Os resultados do ensaio mostraram que o LGG promove 0
incremento do butirato na luz intestinal induzindo a expansao
do pool de células reguladoras T (Treg), as quais subsequente-
mente aumentam a produgédo de Wnt10b pelas células T CD8
+. O Wnt10b é reconhecido ativador da via de sinalizagéo Wnt
estimulando a formagéo 6ssea. Os autores observaram que
a suplementacao dietética com LGG resultou no aumento da
formagdo e da massa 6ssea em camundongos jovens.

O butirato promove a expansao de células Treg periféricas e,
de fato, no novo estudo, a suplementagao de LGG aumentou
o0 numero de células Treg no intestino € na medula éssea. A
suplementacdo com LGG e butirato aumentou a expresséo de
Wnt10b na medula &ssea,
o que foi atribuido a um au-
mento na expressdo de cé-
lulas T CD8 +. Analises pos-
teriores revelaram o papel
fundamental do Wnt10b nos
efeitos do LGG sobre 0 0sso.

O impacto da suplemen-
tacéo de probidticos e acidos
graxos de cadeia curta como
0 butirato no anabolismo &s-
seo abre novos horizontes
para explorar as interacdes mutuas entre a microbiota e o hos-
pedeiro em favor da manutencéo do crescimento sob condicbes
de desnutricdo crénica em individuos jovens e para prevengao
da osteoporose. Os achados do estudo em destaque sugerem
que o butirato pode, portanto, ser usado como uma alternativa
aos probidticos e pode representar uma nova abordagem no tra-
tamento da osteoporose. Esses achados em modelos animais
ainda carecem de ensaios clinicos com LGG ou butirato para de-
terminar se essas substancias previnem a perda dssea ou podem
ser Uteis no manejo da doenca em humanos. Se a suplementa-
Gao de pessoas com acidos graxos de cadeia curta promovera
0s mesmos beneficios para a saude observados em camundon-
gos, ainda é questéo que carece de evidéncia.

Tyagi, A. M. et al.

THE MICROBIAL METABOLITE BUTYRATE STIMULATES
BONE FORMATION VIA T REGULATORY CELL-MEDIATED
REGULATION OF WNT10B EXPRESSION.

Immunity https://doi-org.ez69.periodicos.capes.gov.
br/10.1016/j.immuni.2018.10.013 (2018)
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Metanalise acerca do efeito da vitamina
D sobre as quedas e fraturas: Mais um
capitulo de uma novela sem fim

A vitamina D é importante para a homeostase do calcio e
para metabolismo 6sseo. Entretanto ha evidéncias conflitan-
tes acerca do efeito da suplementagcéo de vitamina D sobre
desfechos musculoesqueléticos. Os resultados de uma nova
metanalise conduzida por Boland e colaboradores parecem
aumentar ainda mais a confusao.

A metandlise incorpora os dados mais recentes de ensaios
clinicos randomizados (ECRs) e levanta questdes sobre se a
suplementacéo de vitamina D pode realmente reduzir o risco
de quedas e fraturas em mulheres na pds-menopausa e indi-
viduos idosos.

Estudos observacionais em mulheres na pds-menopausa
ou em idosos indicaram que mesmo uma deficiéncia leve de
vitamina D (250HD de 10-20 ng/mL) pode resultar em hiperpa-
ratireoidismo secundario, aumento da perda éssea e fraturas.
Resultados de uma revisdo da Cochrane de 2014 indicaram
que ha evidéncias de alta qualidade de que a suplementagéo
com vitamina D associada a calcio pode reduzir o risco de
qualquer tipo de fratura. Os resultados de outra metanalise de
2014 revelaram um beneficio pequeno, mas estatisticamente
significativo, da suplementacéo de vitamina D na DMO do colo
do fémur, particularmente em individuos com concentragdo
sérica de 250HD inferior a 20 ng/mL; no entanto, uma revisao
sistematica e metanalises subsequentes néo revelaram efeito
estatisticamente significativo da suplementacéo de célcio ou
vitamina D (isoladamente ou em combinacao) na prevencéo de
fraturas vertebrais e nao vertebrais.

Os resultados da nova metanalise de Bolland e colaborado-
res ndo mostraram que a vitamina D tenha um efeito positivo
na prevengao de fraturas ou quedas, ou que tenha efeito cli-
nicamente relevante na manutencao da DMO. Esses achados
levaram os autores a concluir que ha pouca justificativa para
0 uso de suplementos de vitamina D para manter ou melhorar
a saude musculoesquelética, e nenhuma justificativa para no-
VOS ensaios com suplementos de vitamina D para desfechos
musculoesqueléticos. Por outro lado, varios aspectos da me-
tandlise carecem comentérios e suas conclusdes devem ser
interpretadas com muita cautela.

A heterogeneidade dos estudos incluidos na me-
tandlise e a falha de muitos dos ECRs de excluir os
possiveis efeitos da suplementagcéo de vitamina D
sobre os desfechos selecionados na metanalise
colocam as suas conclusdes sob profunda des-
confianga. A maioria dos ensaios clinicos ran-
domizados incluidos na metanalise
foram insuficientes

(sem poder de

: | F‘ anélise) para res-
. | k\ ponder & ques-

3 tdo da preven-

¢ao de fraturas

e nao foram projetados especificamente para avaliar o papel
da suplementacao de vitamina D na prevencdo de quedas e
fraturas como desfecho priméario. Até 50% desses estudos
nao consideraram quedas e fraturas, e as informagdes sobre
esses resultados foram incluidas apenas nas informacdes de
seguranga, ndo como desfechos de eficacia. No geral, a pe-
quena melhora na DMO que ocorreu com a suplementacao
de vitamina D na analise combinada n&o foi considerada pelos
autores como um efeito clinicamente significativo; no entanto,
esse resultado ndo exclui os efeitos positivos da suplementa-
¢éo de vitamina D que pode ocorrer em pacientes com baixas
concentragdes séricas de vitamina D, particularmente em in-
dividuos de alto risco, como mulheres na pds-menopausa ou
individuos idosos institucionalizados.

Além da heterogeneidade dos ECRs e da falta de poder para
avaliar os desfechos queda e fratura, varios outros fatores de
confusdo podem ter influenciado os resultados da metanalise.
A maioria dos pacientes incluidos nos estudos incluidos era
composta por individuos residentes na comunidade (85%) que
n&o foram selecionados por comorbidade ou doencga subjacen-
te. A falta dessa informagao pode influenciar o risco de quedas
e fraturas, independentemente do status de vitamina D. QOutro
ponto critico diz respeito a suplementagéo de calcio: apenas
25% dos estudos incluidos usaram suplementacéo de célcio.
Esse fator pode ter influenciado os resultados (em especial para
estudos realizados em paises onde a ingestao dietética reduzida
de calcio é comum), pois a deficiéncia de célcio pode neutralizar
os possiveis efeitos positivos da vitamina D sobre DMO e o ris-
co de fraturas. A duracdo dos estudos incluidos na metanalise
também merece comentario. Cerca de 52% dos ECRs selecio-
nados incluiram menos de 200 pacientes e 68% deles tiveram
seguimento total inferior a 1 ano. Além disso, uma proporgao
consistente dos ensaios clinicos randomizados incluiu pacien-
tes com concentragdes séricas normais ou quase normais de
250HD, cenario onde nao ha recomendacgéo para suplementa-
Gao. Essas particularidades tornam qualquer conclusdo dessa
metandlise sobre o efeito da suplementagéo de vitamina D sobre
o risco de fratura altamente questionavel.

O capitulo recente dessa novela interminavel pode ser resu-
mido de forma Util para aqueles que lidam com a fragilidade es-
quelética. De modo geral, embora 0s resultados da metandlise
de Bolland sejam de relevancia clinica e ndo apoiem o uso disse-
minado da suplementagéo de vitamina D para a saide musculo-
esquelética em individuos da comunidade, eles nao diminuem a
importancia da suplementagéo de vitamina D em individuos com
baixas concentragdes séricas de 250HD (particularmente naque-
les com alto risco de perda 6ssea, quedas e fraturas). Também
ndo ha duvida acerca do papel aditivo da suplementagao combi-
nada de célcio e vitamina D em pacientes com osteoporose em
tratamento com agentes antirreabsortivos ou osteoanabdlicos.

Bolland, M. J. et al.

EFFECTS OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION ON
MUSCULOSKELETAL HEALTH: A SYSTEMATIC REVIEW,
META-ANALYSES, AND TRIAL-SEQUENTIAL ANALYSES.
Lancet Diabetes Endocrinol. 6, 847-858 (2018).
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