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EDITORIAL

O ano em que esperamos a virada

A poucos dias do fim de 2019, a macica maioria de nds brasileiros entra em con-
tagem regressiva e organiza balango do que foi empreendido e realizado, ao tempo
em que, com ou sem estratégia, planeja o futuro em curtissimo prazo (infelizmente,
a nossa conjuntura ndo nos ter permitido pensar na vida em periodos mais longos).
O pais contabiliza que embora haja retomada da economia, com melhoras timidas
de alguns indices, a recessdo econdmica ainda afetara o nosso cotidiano e segui-
remos com cintos apertados, apesar da alegria e renovacao das esperangas com a
chegada do ano novo. Ha muita expectativa com relacao a uma virada da economia
e todos torcemos para que esse momento esperado chegue cedo. Que venha e nos
traga oxigénio para todos os aspectos das nossas vidas.

Nesse momento, o RADAR SBR agradece a companhia dos seus leitores e con-
gratula a nova diretoria da nossa Sociedade Brasileira de Reumatologia. Que tenha-
mos muito éxito nas nossas agdes e que possamos dar suporte e apoio ao reumato-
logista em todos os confins da nossa gigantesca nacéo.

Nesta edicéo derradeira de 2019, trazemos a atencado do colega reumatologista
as evidéncias e perspectivas da literatura especializada que possam nos ajudar nas
decisdes clinicas que habitualmente fazemos sozinhos nos nossos consultérios, am-
bulatérios e hospitais.

Desejamos a todos boas festas e que a leitura desse RADAR possa ser agradavel
e que traga valor a sua pratica clinica.

Grande abraco e até breve,

Charlles Heldan de Moura Castro
Edgard Torres dos Reis Neto
Eduardo dos Santos Paiva
Thauana Luiza de Oliveira

www.reumatologia.org.br
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Anti-inflamatério nao hormonal
ou colchicina para tratamento da
crise aguda de gota?

Quem nunca se perguntou qual o melhor tratamento
para crise aguda de gota: antiinflamatério ndo hormo-
nal (AINH), colchicina ou corticosteroide? O American
College of Rheumatology (ACR) recomenda o uso de
corticosteroides como primeira linha de tratamento em
casos de crise aguda de gota, a menos que existam
contraindicagdes para o seu uso. Entretanto, estudo
recente publicado na Annals of the Rheumatic Disea-
ses, uma das revistas mais importantes da nossa es-
pecialidade, tenta trazer um pouco mais de evidéncia
para esse cenario clinico.

Em estudo randomizado, aberto e multicéntrico,
com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca das
estratégias de tratamento, 399 individuos com crise
aguda de gota atendidos em 100 clinicas de atencao
primaria foram randomizados para receber naproxeno
750 mg e, posteriormente, 250 mg a cada 8 horas por
sete dias, ou colchicina na dose de 0,5 mg trés vezes
ao dia durante quatro dias (200 pacientes no grupo na-
proxeno e 199 no grupo colchicina). O desfecho prima-
rio foi alteragéo na pior intensidade da dor nas Ultimas
24 horas (avaliada através de escala numérica de 0 a
10) a partir do momento inicial, medida diariamente nos
primeiros 7 dias. A alteragdo média a partir da linha de
base foi comparada entre os grupos nos dias 1 a7 em
andlise com intencao de tratar (‘intention to treat’).

Trezentos e quarenta e nove pacientes (87,5%)
completaram o estudo. Nao houve diferenca significati-
va entre 0s grupos nos escores médios de alteragéo da
dor nos dias 1 a 7. Durante o periodo, diarreia e cefa-
leia foram mais frequentes no grupo colchicina quando
comparado ao grupo naproxeno.

Os autores concluiram que, em individuos com crise
aguda de gota, o tratamento com naproxeno ou colchi-
cina associou-se a similares redu¢des na intensidade
da dor ao longo de sete dias. Além disso, houve me-
nos efeitos colaterais com o uso do naproxeno, suge-
rindo que essa estratégia deva ser a primeira linha na
atencéo primaria. Por outro lado, deve-se ressaltar as
contraindicac¢des para o uso tanto de AINH ou colchici-
na. No presente estudo foram excluidos pacientes com
contraindica¢des ao uso desses farmacos.

Roddy E, Clarkson K, Blagojevic-Bucknall M et al.
Open-label randomised pragmatic trial
(CONTACT) comparing naproxen and low-dose
colchicine for the treatment of gout flares in
primary care.

Ann Rheum Dis 2019. doi:10.1136/
annrheumdis-2019-216154. [Epub ahead of print].
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Ferramenta para avaliagcao do risco
cardiovascular associado ao uso dos
antiinflamatoérios nao-esteroidais

Os antiinflamatorios ndo-hormonais (AINHSs, incluindo os
inibidores da ciclo-oxigenase [COX]) estao associados a uma
variedade de eventos adversos, incluindo manifestacdes vas-
culares, como sangramento e trombose, bem como compli-
cacdes gastrointestinais, renais e cutaneos. Os AINHs sao
frequentemente prescritos para o tratamento da artrite reu-
matoide (AR) e da osteoartrite (OA). Atualmente, ndo existe
metodologia especifica para ajudar o julgamento clinico do
efeito analgésico e antiinflamatério dessas drogas, contra
seus potenciais efeitos adversos. A evidéncia disponivel ca-
rece de algoritmos ou modelos de avaliagcao de risco bem va-
lidados que levem em consideracao os fatores de risco clini-
Cos para 0s eventos adversos associados ao uso dos AINHs.

Os AINHs inibem as enzimas COX1 e COX2, que cata-
lisam a conversdo do &cido araquiddnico em prostanoides.
A COX1 é constitutivamente expressa na maioria dos tecidos
e regula a sintese dos prostanoides que estdo envolvidos na
manutencdo da homeostase da mucosa do estébmago, car-
tilagem e trombdcito, bem como na manutencéo da funcao
renal. A COX1 catalisa a formacao de tromboxano, que leva
subsequentemente a vasoconstricdo e agregacéo plaqueta-
ria. Em contraste, a COX2 é induzida durante a inflamagéo ou
apods dano tecidual e catalisa a produgéo de prostaciclina, o
que leva a vasodilatagéo e a inibicao da agregacao plaque-
taria. Os AINHSs inespecificos, como naproxeno, ibuprofeno

e diclofenaco, inibem COX1 e COX2, o que explica sua efi-
cécia (resultado da inibicao da COX2) e também seus efeitos
adversos, como o sangramento gastrintestinal (resultado da
inibicao da COX1).

Ha cerca de 20 anos, AINHs que inibem seletivamente a
COX2 foram desenvolvidos. Essas drogas produziram uma
reducédo de 40-70% dos eventos adversos gastrintestinais
(graves) em comparagdo com os AINHs n&o seletivos. Com
o uso dos AINHs COX2 seletivos a frequéncia de eventos ad-
versos gastrintestinais caiu para menos de 2%. No entanto,
a inibicéo seletiva da COX2 resulta na reducao da sintese de
prostaciclina, o que pode levar a trombose, uma vez que a
formacgéo de tromboxano néo ¢é inibida. De fato, os inibido-
res seletivos da COX2 apresentaram efeitos pré-trombéticos
nos ensaios clinicos para OA e AR, enquanto uma metanalise
subsequente indicou que os efeitos pré-tromboéticos estao
associados a maioria dos AINHs (com a possivel excegéo
do naproxeno). Em concordancia com tais achados, as re-
comendacdes atuais da Food and Drug Administration (FDA)
e da Agéncia Europeia de Medicamentos observam que os
AINHs nao seletivos e os inibidores seletivos da COX2 devem
ser proscritos, descontinuados ou usados com cautela em
pacientes com doenca cardiovascular manifesta ou naqueles
com risco de doenca cardiovascular. Entretanto, a avaliagéo
do risco de potenciais eventos adversos com o uso dos Al-
NHs continua ser um grande desafio na pratica clinica, uma
vez que nao dispomos de modelos adequados para estrati-
ficacao de risco.

Em recente analise post-hoc do estudo PRECISION, So-
lomon e colaboradores propuseram uma ferramenta para
avaliacdo do risco potencial para a toxicidade dos AINHSs.
A ferramenta tem o potencial de racionalizar o uso clinico dos
AINHSs, particularmente no cenario do paciente com elevado
risco cardiovascular.

Usando dados do estudo PRECISION, os autores desen-
volveram um novo escore de risco para avaliar risco de toxi-
cidade dos AINHs. Ensaio randomizado duplo-cego de nao
inferioridade, o estudo PRECISION envolveu 24081 pacientes
que necessitaram de tratamento diario com AINHs para dor
articular (90% dos pacientes tinham OA, 10% tinham AR).
Os pacientes foram alocados aleatoriamente para receber
celecoxibe (n = 8072; dose diaria média de 209 mg), napro-
xeno (n = 7969; dose média diaria de 852 mg) ou ibuprofeno
(n = 8040; dose média diaria de 2.045 mg), por pelo menos
6 meses. Todos 0s pacientes do estudo também receberam
o inibidor da bomba de prétons esomeprazol para protecao
gastrica. Um importante critério de inclusdo neste estudo foi a
presenca de doenca cardiovascular confirmada ou aumento
do risco de doenca cardiovascular. A duragédo média do tra-
tamento foi de 20,3 meses e o tempo médio de seguimento
foi de 34,1 meses. Cerca de 69% dos pacientes desconti-
nuaram o medicamento e 27% perderam acompanhamento
durante os 10 anos do estudo.

Para o desenvolvimento do escore de risco, 0 desfecho
primario foi um composto de eventos adversos cardiovascu-
lares graves, eventos gastrointestinais importantes, toxicida-
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de renal e morte durante o primeiro ano de tratamento, que
ocorreu a uma taxa de 3,4% (IC 95% 3,1-3,7).

O escore de risco inclui fatores como idade, histdria de
doenca cardiovascular, hipertensao ou diabetes, tabagismo,
uso de estatinas, creatinina sérica, hematdcrito e diagnods-
tico de AR. Uma ferramenta para calculo do risco é dispo-
nibilizada pelos autores no formato de planilha em Excel e
pode ser acessada no material suplementar da publicagao.
O escore entao categorizou o0s pacientes em trés grupos de
riscos no primeiro ano do tratamento: baixo risco (<1%), risco
intermediario (1-4%) e alto risco (>4%). Nao houve diferengas
estatisticamente significativas nos riscos de toxicidade grave
previstos e observados para pacientes em uso de celecoxibe,
ibuprofeno ou naproxeno.

A categorizacdo do grupo de risco usada na andlise é uma
abordagem atraente, projetada com base na opinigo clinica.
Ha certo consenso de que um risco superior a 4% (traduzido
em um numero necessario para prejudicar de menos de 25)
€ muito alto, enquanto um risco inferior a 1% (traduzido em
um numero necessario para prejudicar de mais de 100) seria
aceitavelmente baixo. A categoria intermediaria de 1 a 4% de
risco € mais dificil de interpretar e deve requerer atencao e
compartilhamento da deciséo.

Da mesma forma que o FRAX, ferramenta para avaliagéo
do risco de fratura e identificacdo de candidatos a interven-
géo farmacoldgica na osteoporose, a ferramenta desenvol-
vida por Solomon e colaboradores poderia ser muito Util na
pratica clinica. Por outro lado, questbes metodoldgicas e a
natureza post-hoc do estudo langam duvidas sobre a valida-
de externa e utilidade pratica da nova ferramenta. A auséncia
de dados do diclofenaco, AINH associado a aumento risco
trombdtico, e as doses relativamente baixas de celecoxibe
usadas no estudo, também sao motivos para cautela no uso
da ferramenta. Os pacientes do estudo PRECISION apresen-
tavam alto risco cardiovascular e também fizeram uso de ini-
bidores da bomba de prétons, classe também associada a
incremento do risco cardiovascular.

Até que tais questdes sejam resolvidas, o escore de risco
proposto pode ser usado como avaliagéo preliminar para pa-
cientes com caracteristicas semelhantes. O uso dessa clas-
sificacdo de risco é um passo importante para a medicina
personalizada e pode levar a uma prescricdo mais racional
dos AINHs, pelo menos para pacientes com alto risco de
complicagoes.

Nissen, S. E. et al.

Cardiovascular safety of celecoxib, naproxen, or
ibuprofen for arthritis.

N. Engl. J. Med. 375, 2519-2529 (2016).

Solomon, D. H., Shao, M., Wolski, K., Nissen, S., Husni,
M. E. and Paynter, N.

Derivation and Validation of a Major Toxicity Risk Score
Among Nonsteroidal Antiinflammatory Drug Users
Based on Data From a Randomized Controlled Trial.
Arthritis Rheumatol, 71: 1225-1231 (2019).

Recomendacoes EULAR para o
tratamento da sindrome de Sjégren

Doenca frequente com decisbes desafiadoras na pratica
clinica diaria, a sindrome de Sjogren (SSj) é tema pouco co-
mum para recomendacgdes e consensos da literatura especia-
lizada nas Ultimas décadas. Ainda sem alvos terapéuticos es-
pecificos bem definidos, 0 manejo da SSj tem focado no alivio
dos sintomas como objetivo primario de médicos e pacientes.

A European League Against Rheumatism (Eular) publicou
recentemente as primeiras recomendacdes baseadas em
consenso para o tratamento tépico e sistémico de pacientes
com SSj. A forga tarefa foi constituida por reumatologistas,
clinicos gerais, dentistas, oftalmologistas, ginecologistas,
dermatologistas, epidemiologistas, estatisticos, enfermeiros
e representantes de pacientes de 30 paises dos cinco con-
tinentes. Foram analisadas as evidéncias de estudos que in-
cluiram pacientes com SSj primario definida de acordo com
os critérios de 2002/2016. Na auséncia de evidéncia dis-
ponivel, estudos que incluiam pacientes com SSj secunda-
ria ou pacientes que preenchiam critérios anteriores aos de
2002/2016 foram analisados e eventualmente usados para
extrapolacao.

Foram elaboradas trés recomendacbes gerais e 12 reco-
mendacdes especificas numa sequéncia logica, comegando
com 0 manejo do tripé central de sintomas da doenca (secu-
ra, fadiga e dor), seguido pelo tratamento das manifestacdes
sistémicas. As recomendagdes abordam o uso de terapias
topicas orais (substitutos da saliva) e oculares (gotas lacrimais
artificiais, antiinflamatérios ndo hormonais tépicos, corticos-
teroides topicos, ciclosporina tépica, gotas lacrimais séricas),
agonistas muscarinicos orais (pilocarpina, cevimelina), hidro-
xicloroquina, corticosteroides orais, agentes imunossupres-
sores sintéticos (ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato,
leflunomida e micofenolato) e terapias bioldgicas (rituximabe,
abatacepte e belimumabe). Para cada recomendacgéo, sao
fornecidos os niveis de evidéncia, a maioria modestos, e a
concordancia entre os membros da forga tarefa, em geral alta.

As recomendacgdes EULAR de 2019 sintetizam os concei-
tos acerca do tratamento da SSj em um conjunto de princi-
pios e recomendacdes abrangentes. Esperamos que as re-
comendacgdes atuais sejam amplamente aplicadas na pratica
clinica e sirvam de modelo para o desenvolvimento e atua-
lizacdo de recomendacdes das sociedade locais. E impor-
tante enfatizar que ndo existe uma receita de bolo para uso
universal. O manejo deve ser individualizado reconhecendo
que as recomendacdes e consensos nNao substituem o olhar
clinico cuidadoso.

Ramos-Casals M, Pilar Brito-Zerén P, Bombardieri S, et al.
EULAR recommendations for the management

of Sjogren’s syndrome with topical and systemic
therapies.

Ann Rheum Dis 2019. doi: 10.1136/
annrheumdis-2019-216114. [Epub ahead of print].
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Niveis séricos de hidroxicloroquina
devem ser utilizados na pratica
clinica diaria para avaliacao do risco
de retinopatia?

Em 2016, a Academia Americana de Oftalmologia suge-
riu uma mudancga na dose de hidroxicloroquina (HCQ) de 6,5
mg/kg/dia para 5 mg/kg/dia de peso real, considerando que
a menor dose oferece menos risco de toxicidade ocular. Em-
bora raro, um dos principais eventos adversos relacionados
ao uso da HCQ é a retinopatia. Nas doses recomendadas,
o risco de toxicidade em até 5 anos € abaixo de 1% e em
até 10 anos, abaixo de 2%. Entretanto, o risco de toxicidade
aumenta para quase 20% apods 20 anos de tratamento. Por
outro lado, mesmo apds 20 anos de uso, 0 paciente sem to-
xicidade prévia tem apenas 4% de risco no ano subsequente.

Independentemente do tratamento imunossupressor utili-
zado no lUpus eritematoso sistémico (LES), os antimalaricos
S&0 sempre prescritos, a menos que haja contraindicagéo.
Tal estratégia baseia-se em evidéncias de apontam para mul-
tiplos beneficios para o paciente, tanto através de efeitos di-
retos como também indiretos, incluindo melhora da atividade
da doenca e reducgéo das reativagdes (‘flares”), melhora das
lesdes cutaneas, prevencédo de dano e possivel redugcéo no
risco de mortalidade. Utilizada no tratamento do LES h& mais
de 50 anos, o0 uso dos antimalaricos também se associa a
efeitos benéficos sobre o metabolismo glicémico e lipidico e a
reducao de fendbmenos trombdticos. Dentre os antimaléaricos,
a preferéncia recai sobre a HCQ sem relagao ao difosfato de
cloroquina, em raz&o do melhor perfil de seguranca.

Ainda ndo esta bem estabelecido que o uso da HCQ em
doses de 5 mg/kg/dia apresenta a mesma eficacia para o
controle da atividade de doenca no LES ou mesmo se os
efeitos em outros érgaos e sistemas se mantém.

Em estudo para avaliar a frequéncia de retinopatia e o po-
tencial papel da hidroxicloroquinemia para identificar o risco

futuro de retinopatia, 537 pacientes com LES em uma grande
coorte clinica foram avaliados. Os pacientes foram subme-
tidos a avaliagdo seriada dos niveis sanguineos de HCQ e
o desenvolvimento de retinopatia associada ao farmaco foi
investigada.

A prevaléncia de retinopatia na coorte avaliada foi de 4,3%
(238/537). Nos primeiros 5 anos, o risco de retinopatia foi de
1%; 1,8% no periodo de 6 a 10 anos; 3,3% entre 11 e 15
anos; 11,5% no periodo de 16 a 20 anos; e 8% apds 21 anos
de uso. ldosos, pacientes com IMC mais elevado e maior
tempo de uso da HCQ correlacionaram-se com maior risco
de toxicidade retiniana. Além disso, niveis mais altos de hidro-
xicloroquina em sangue periférico foram preditores de retino-
patia por hidroxicloroquina, tanto quando avaliado em média
como em valores maximos ao longo do tempo.

O estudo sugere que a hidroxicloroquinemia pode ser Util
em predizer o risco da retinopatia, o que, por sua vez, per-
mitiria reduzir a dose e ou realizar o monitoramento estreito
em pacientes com hidroxicloroquinemia acima dos niveis re-
comendados.

Petri M, Elkhalifa M, Li J et al.
Hydroxychloroquine Blood Levels Predict
Hydroxychloroquine Retinopathy.

Arthritis Rheumatol 2019. doi: 10.1002/art.41121.
[Epub ahead of print].

Medicina de precisao: a caminho
de estratégias individualizadas de
tratamento para a artrite psoriasica

Varias opgbes para o tratamento da artrite psoridsica
(APso) tornaram-se disponiveis nos ultimos anos. Condi¢éo
bastante heterogénea, com uma série de manifestagdes
musculoesqueléticas e extra articulares, ainda néo dispomos
de uma medicina de precisdo que nos aponte qual é a melhor
medicacao para determinado paciente com APso, e assim,
fazemos 0 manejo com base em estudos populacionais € em
estratégias de tentativa e erro. Na auséncia de estratégias de
tratamento personalizado, menos de 50% dos pacientes com
APso em tratamento com um primeiro bioldgico atingem o
critério de MDA (minimal disease activity).

Sem ferramentas para predizer 0 sucesso terapéutico num
paciente individual e, considerando que o tempo médio para
avaliar a resposta terapéutica é de pelo menos 12 semanas,
muito recurso financeiro é ainda dispendido com tratamentos
ineficazes e potencialmente téxicos. O cenario € frequente-
mente frustrante para médicos e pacientes.

Ainda que insuficiente, uma das estratégias que podem
melhorar a individualizagdo do tratamento sdo os estudos
comparativos diretos (‘head-to-head’). Ao contrario da pso-
riase onde ha significativo nimero de estudos comparativos
diretos, na APso dispomos atualmente de um Unico estu-
do head-to-head com medicamentos biolégicos. O estudo
comparou as respostas ACR50 e PASI100 em pacientes
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submetidos a tratamento com ixekizumabe (um anti-IL17)
ou adalimumabe (anti-TNF). O ixekizumabe foi superior ao
adalimumabe em termos de resposta PASI100 e n&o inferior
quanto “a resposta articular. Unica evidéncia disponivel, esses
achados ainda n&ao foram suficientes para efetivamente modi-
ficar os algoritmos de tomada de decis&o na APso.

Para o tratamento da psoriase em placa, em contrapar-
tida, varios estudos head-to-head séo disponiveis e ajudam
na tomada de decisdo. Os dados comparativos diretos de-
monstraram que o ustequinumabe é superior aos anti-TNFs
(a0 menos o etanercepte) neste cenario clinico, enquanto os
anti-IL17 e os inibidores da p19 da IL-23 s&0 superiores aos
anti-TNFs e ao ustequinumabe.

Um dado intrigante é a falta de resposta das manifesta-
¢Oes axiais das espondiloartrites, nesse particular a espon-
dilite anquilosante, ao tratamento com agentes que inibem a

IL-23, como o ustequinumabe e
0 rizanquizumabe. Modelos ani-
mais sugerem que a inibicdo da
IL-23 é capaz de suprimir o inicio
do processo inflamatério axial,
mas nao & suficiente para tratar
a doenca estabelecida.

Uma vez que os estudos
disponiveis ainda ndo mostram
conclusivamente a melhor estra-
tégia para tratamento em nivel
individual, os principios da me-
dicina de precisdo comegam a
ser investigados na nossa espe-
cialidade. Os dados de farmaco-

gendmica obtidos até o momento s&o desapontadores, en-
quanto se espera que os estudos baseados em epigenética,
protedbmica e metaboldmica, obtenham resultados e respos-
tas mais Uteis para a pratica clinica.

Um pequeno estudo de medicina de precisao realizado em
pacientes japoneses com APso foi recentemente publicado.
Um total de 64 pacientes realizaram imunofenotipagem de
células CD4 em sangue periférico, com a definicdo dos fe-
noétipos Th1 e Th17. Os pacientes foram randomizados para
o tratamento com a estratégia convencional ou baseada no
perfil de imunofenotipagem, segundo os principios da me-
dicina de precisdo. O grupo tratado de acordo com a imu-
nofenotipagem apresentou melhores desfechos de resposta
articular, indicando um possivel beneficio dessa estratégia em
comparagao ao tratamento convencional.

O caminho sera longo até que possamos realmente tratar
esses pacientes de uma forma realmente individualizada e
precisa. Com tanta diversidade clinica e complexidade ge-
nética e imunoldgica, provavelmente precisaremos também
da inteligéncia artificial para a combinagdo dos mais diversos
preditores de resposta ao tratamento. Esperamos ansiosos
por esse futuro.

Al-Mossawi H., Taams L.S., Goodyear C.S., et al.
Lancet Rheumatol vol 1, 2019, pp e66-e73.

Nem tudo de que reluz é ouro

A avaliagdo por imagem das articulagdes sacroiliacas (Sl),
seja por radiografia convencional, tomografia computadori-
zada ou ressonancia nuclear magnética (RNM) constitui um
grande desafio para a pratica clinica na reumatologia. Mais
um estudo recém-publicado demonstra que a RNM de SI,
particularmente a avaliagéo isolada do aspecto quantitativo
do edema da medular 6ssea (EMO), ndo é suficiente para
fazer o diagndstico diferencial das muitas situagdes de injuria
dessa articulacao, sejam elas inflamatdrias ou mecéanicas.

Em coorte dinamarquesa com avaliacdo transversal, as
imagens de RNM obtidas de 204 participantes foram avalia-
das. A amostra consistiu de pacientes com espondiloartrite
axial (EpA-ax) (n=41), lombalgia por discopatia (n=25), mulhe-
res em até 16 meses de pds-parto com (n=46) e sem dor em
nadega (n=14), trabalhadores do servigo de limpeza (n=26),
corredores (n=23) e homens saudaveis sem dor (n=29).

Como observado em outros estudos recentes, observou-
-se que a anquilose e a leséo do tipo ‘backfil’l estavam pre-
sentes apenas em pacientes com EpA-ax. Contudo, sabe-
mos que esses achados estéo relacionados a maior tempo
de sintomas e refletem dano ja estabelecido. Dessa forma,
com o objetivo do manejo precoce, é desejavel que essas
lesBes ainda ndo estejam presentes no momento do diag-
nostico. O EMO, atualmente usado para o diagndstico de
EpA-ax e para detectar a atividade de doenca, foi observado
em todos 0s grupos, embora mais pronunciado nos pacien-
tes com EpA-ax. Um dado muito interessante foi o fato de
que 24% das mulheres em pos-parto com dor em nadegas
apresentam escore de EMO >5 (presente em 56% daqueles
com EpA-ax). As erosdes ndo foram exclusivas dos pacientes
com EpA-ax e foram observadas também em 9% das mulhe-
res em pos-parto com dor em nadegas.

Esses dados corroboram o que a Comissao de Espondi-
loartrites da Sociedade Brasileira de Reumatologia enfatiza
acerca do papel da imagem em EpA: a interpretagcdo da RNM
de SI, isoladamente, né&o é suficiente para o diagndstico da
EpA-ax. E fundamental que todos os achados da RNM de Sl
sejam interpretados levando em consideracédo a probabilida-
de pré-teste para o diagnéstico do paciente em particular, a
qual é baseada na epidemiologia, dados clinicos e achados
laboratoriais.

Seven, S., Jstergaard, M, Morsel-Carlsen, L., et al.
Magnetic Resonance Imaging of Lesions in the
Sacroiliac Joints for Differentiation of Patients With
Axial Spondyloarthritis From Control Subjects With
or Without Pelvic or Buttock Pain: A Prospective,
Cross-Sectional Study of 204 Participants.

Arthritis Rheumatol, 2019, 71: 2034-2046.
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Tratamento do cancer com inibidores de
checkpoints em pacientes com doencas
autoimunes de base: algumas evidéncias
de seguranca e sobrevida

Os inibidores checkpoints (IC) anti-CTLA4 e anti-PD-1 ou
anti-PD-L1 estao revolucionando o tratamento oncolégico,
particularmente o do melanoma e do cancer de pulméo, e
vieram para ficar. Eventos adversos de ativacao de respostas
inflamatdrias autoimunes. Tal ativagcdo autoimune ocorre em
até 70% dos pacientes em uso de anti-PD-1 e 90% daqueles
em uso de anti-CTLA-4 e pode acometer qualquer érgéo.

Uma vez que pacientes com doenca autoimune pré-exis-
tente foram excluidos dos estudos pivotais, ndo ha dados
robustos sobre a seguranga do uso desses agentes nesse
contexto clinico.

Em estudo francés, multicéntrico e retrospectivo, foram
avaliadas a seguranca e eficacia dos (IC) em pacientes com
diagnoéstico prévio de doencga autoimune. Dados epidemio-
|6gicos de 112 pacientes com doenga autoimune diagnosti-
cada previamente ao céncer, os tratamentos imunossupres-
sores prévios e atuais e a resposta ao tratamento com os IC
foram investigados, bem como o perfil de eventos adversos.
As doengas autoimunes pré-existentes foram: psoriase e ou
artrite psoriasica (n=31), artrite reumatoide (n=20), doenca
inflamatdria intestinal (n=14), lUpus eritematoso sistémico
(n=7), polimialgia reumatica e arterite de células gigantes
(n=7), espondiloartrites (n=5) e outras (n=28). A definicdo de
remiss@o ou atividade da doenca autoimune foi baseada na
opinido do médico assistente. A gravidade da reativagdo da
doenca autoimune como evento adverso ao tratamento com
IC foi graduada em leve (graus 1 e 2) e grave (graus 3 e 4).
A resposta do tumor ao tratamento com o IC foi classificada
em parcial ou completa.

Setenta e nove pacientes (71%) apresentaram alguma
imunotoxicidade: 53 pacientes (47%) apresentaram reativa-
¢ao da doenca autoimune de base enquanto 47 outros (42%)
apresentaram manifestacdes autoimunes novas (isoladamen-
te e ou adicionalmente a reativacéo da doenca autoimune de
base). Foi necessaria a descontinuagao definitiva do IC em
24 dos 112 pacientes (21%) por conta da imunotoxicidade,
a despeito do uso de tratamento imunossupressor adicional
em 20 desses pacientes. Além disso, na tentativa de contro-
le dos eventos adversos autoimunes, 10 (71%) dos 14 pa-
cientes recebendo anti-CTLA-4 trocaram para um anti-PD-1
ou anti-PD-L1 ao longo do seguimento e 3 (3,2%) dos 95
pacientes recebendo anti-PD-1 ou PD-L1 trocaram para o
anti-CTLA-4 (ipilimumabe).

Os dados de reativacao da doenca autoimune prévia fo-
ram avaliados em 50 pacientes. Desses, 35 (70%) apresen-
taram reativagao leve e 15 (30%), reativagdo grave. Vinte e
oito pacientes (54%) necessitaram de tratamento imunossu-
pressor (glicocorticoide foi o mais utilizado (86%), na maioria
prednisona em dose abaixo de 15 mg/dia). No tocante ao
tratamento imunossupressor de base, vinte e quatro pacien-

tes (22%) estavam recebendo
imunossupressor N0 momento
de inicio do tratamento com um
IC (8 pacientes em uso de gli-
cocorticoide em baixa dose ou
um DMARD sintético). Seis pa-
cientes receberam metotrexato
ou azatioprina para o tratamen-
to da reativacdo e 3 pacientes
receberam anti-TNF para o
tratamento de reativagdo da
doenca inflamatdria intestinal.

Os pacientes que necessi-
taram uso de imunossupressor
em razao do tratamento com IC
apresentaram menor sobrevida
livre de progresséo do tumor
(mediana de 3,8 meses versus
12 meses; p=0,006), mas sem
diferenca na sobrevida geral. Além disso, 0 uso de imunossu-
pressor de base associou-se a sobrevida livre de progresséao
do tumor mais curta (HR 2,10; p=0,028).

Apesar das limitacdes, alguns pontos importantes sao
destacados no presente estudo. Em primeiro lugar, os on-
cologistas e 0s especialistas em doengas autoimunes neces-
sitam estabelecer cuidado compartilhado para o adequado
manejo desses pacientes. O segundo ponto a ser destacado
diz respeito ao conceito de que o tratamento imunossupres-
sor da doencga autoimune de base talvez deva ser desconti-
nuado no momento de inicio do tratamento com o IC para
pacientes que estejam com a doenga autoimune controlada.
Mais estudos prospectivos serdo necessarios antes que isso
se torne uma recomendacéo.

Tison, A., Quéré, G., Misery, L., et al.

Safety and Efficacy of Inmune Checkpoint Inhibitors
in Patients With Cancer and Preexisting Autoimmune
Disease: A Nationwide, Multicenter Cohort Study.
Arthritis Rheumatol, 2019, 71: 2100-2111.

Inibicao de sensibilizacao periférica na
OA: Uma opcao analgésica, mas com
riscos bem conhecidos

As causas de dor na osteoartrite (OA) sdo multiplas e in-
cluem o edema do osso subcondral, além de anormalidade
em musculos, ligamentos e bursas. O processo da OA leva a
ativacdo de varios mediadores que estimulam as terminacdes
nervosas, como as prostaglandinas, as bradicininas e os ions
hidrogénio. Vérios destes fatores causam também uma sen-
sibilizagdo periférica do sistema nociceptivo, colaborando
com a dor cronica dos pacientes com OA.

Um dos mediadores nociceptivos investigados clinicamen-
te é o fator de crescimento neuronal (nerve growth factor,
NGF). O NGF foi alvo de um estudo com um anticorpo mo-
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noclonal, o tanezumabe, em 2010. Apesar da eficacia no tra-
tamento da dor, o estudo apontou varios efeitos adversos,
como dor neuropatica e principalmente, a progressao ace-
lerada da OA, com necessidade de préteses mais precoces.
Isso levou a uma suspensao de estudos com inibicdo de NGF
pelo FDA. Mais recentemente, a proibig&o foi suspensa, e no-
vos estudos com inibidores de NGF foram liberados, agora
com verificagao rigorosa de eventos adversos e avaliagao es-
treita da progressao da doenca articular.

Um novo bloqueador de NGF, o fasinumabe, foi estudado
em um estudo de fase llb/Ill, multicéntrico, nos EUA. Foram
incluidos pacientes com OA de joelho ou quadril, de 40 a 80
anos de idade, com dor mensurada por escala visual analé-
gica (EVA) maior que 40 e OA grau Kellgren-Lawrence maior
que 2, dor persistente apesar do uso de analgésicos, um ou
mais AINHs ou um ou mais opidides. O fasinumabe é um
anticorpo monoclonal IgG4, totalmente humano, que se liga
seletivamente ao NGF, sem afetar outras neurotrofinas, como
a neutrofina-3 ou o fator neurotrdéfico derivado do cérebro.

Os pacientes foram randomizados para um de cinco gru-
pos: fasinumabe 1, 3, 6 ou 9 mg ou placebo, administrados
por via subcutanea de 4 em 4 semanas, por quatro doses
(Ultima dose em 12 semanas). Cerca de 80 pacientes com-
puseram cada grupo. A avaliagcdo primaria foi feita em 16 se-
manas, e o desfecho primario foi a mudanca da sub escala
de dor do WOMAC (0-10) em relagédo ao momento inicial.
A escala € uma média de 5 questdes (dor ao andar, dor ao
usar escadas, ao repouso deitado, ao repouso sentado e dor
ao ficar em pé) e é uma medida reprodutivel para avaliar efi-
cécia clinica na OA.

A média de idade dos pacientes foi de 60 anos, com cerca
de 65% de mulheres e quase todos com sobrepeso (IMC mé-
dio de 31 kg/m?). A principal articulagéo afetada foi o joelho,
em cerca de 88% dos casos.

Em comparagédo com o placebo, o fasinumabe foi mais efi-
caz em termos de desfecho primario. A mediana da dor nos
pacientes que receberam placebo foi reduzida de 6,4 para
4,2 (reducéo de 2,2 pontos). A reducao da escala nos grupos
de fasinumabe foi de 3,4, 3,8, 3,4 e 4,4 para as doses de
1, 3, 6 € 9 mg, respectivamente. Embora todas as doses de
fasinumabe fossem estatisticamente superiores na relagéo ao
placebo, ndo houve diferenca entre as doses da medicagéo
(auséncia de curva dose-resposta).

Os efeitos colaterais, especialmente musculoesqueléticos,
foram mais comuns nos grupos fasinumabe do que no gru-
po placebo. Sintomas neuroldgicos e dor articular em outros
locais foram mais comuns nos grupos fasinumabe (17% e
19%, respectivamente), quando comparados ao placebo (9%
e 17%). Doze pacientes no grupo do fasinumabe apresenta-
ram parestesias, a maioria (10) considerada leve.

As complicagbes articulares graves foram significativa-
mente mais comuns nos grupos fasinumabe, com clara curva
dose resposta. Os eventos graves eram classificados em OA
de rapida progressao, fratura subcondral por insuficiéncia e
osteonecrose primaria. Os pacientes foram acompanhados
durante o estudo com radiografias simples e ressonancia

magnética. Vinte e dois pacientes dos grupos fasinumabe
(6,5%) apresentaram progressao acelerada da OA ou fratura
de insuficiéncia versus um paciente (1,2%) no grupo placebo.
A taxa destes eventos foi de 2,4%, 4,8%, 7,1% e 12% nas
doses de 1, 3, 6 € 9 mg respectivamente. Nao houve diferen-
¢a significativa entre 0os grupos na taxa de necessidade de
préteses (cerca de 4 por grupo, incluindo o grupo placebo).
Essa nova evidéncia demonstra que o bloqueio do NGF
na OA é eficaz para o tratamento da dor, com redugéo média
de EVA maior que 3 pontos, achado clinicamente relevante.
Porém, o beneficio na dor vem associado a eventos articula-
res graves. A auséncia de curva dose-resposta para eficacia
clinica na dor associada a curva dose-resposta em termos de
eventos adversos parece indicar que doses menores, que se
associam a menor incidéncia de eventos articulares graves,
devam ser priorizadas em estudos futuros. Nesta condicéo
com limitadas op¢des de tratamento, o desenvolvimento de
agentes que possam modificar estruturalmente a cartilagem
e reduzir a progresséo da doenga € sempre muito aguardado.

Dakin P et al.

The Efficacy, Tolerability, and Joint Safety

of Fasinumab in Osteoarthritis Pain:

A Phase lIb/Ill Double-Blind, Placebo-Controlled,
Randomized Clinical Trial.

Arthritis & Rheumatol Vol. 71, No. 11, November 2019, pp
1824-1834
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