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EDITORIAL

As aguas de marco

Iniciados nas aventuras do ano de 2020 e ainda em passo de expectativa frente a
ameaca do recém nominado Covid-19, brasileiros aguardam esperangosos que as aguas
de marco n&o apenas fechem o verdo, como também nos tragam alento nas diversas es-
feras das nossas vidas. Enquanto isso, a reumatologia brasileira avanga com grandes no-
vidades no terreno do manejo das doencas reumaticas. Novas e aguardadas ferramentas
terapéuticas parecem surgir para alegria daqueles que esperam por alivio das suas dores,
infortunios e limitacdes. O RADAR SBR mantém-se atento a novidade e traz nesta edicao
aquilo que considera importante e de impacto na pratica rotineira do reumatologista.

Sao destaques da edicdo o uso dos inibidores de Janus quinases como ferramenta
terapéutica na artrite reumatoide com alguns estudos comparativos diretos com imuno-
bioldgicos anti-TNF, estratégias e fatores a considerar no descalonamento de pacientes
com AR que alcangam a remisséo, bem como estudos que nos auxiliam sobre o que fazer
com 0s 5 mg de prednisona do paciente com IlUpus inativo. Se ainda ha duvida sobre o
que pode significativamente impactar a progressao radiografica nas espondiloartrites ou
sobre o que define hipertensao pulmonar na esclerose sistémica ou ainda quais as reco-
mendacdes para manejo das vasculites de grandes vasos, esta edicao do RADAR SBR
foi feita para vocé.

Esperamos que a leitura seja prazerosa e inspiradora e que possa trazer informacao Util
para sua rotina pratica.

Grande abraco € 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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Inibidores de JAKs versus
anti-TNFs - uma boa briga!

O uso de agentes anti-fator de necrose tumoral
(anti-TNFs), conjuntamente com o metotrexato (MTX),
permitiu a muitos pacientes com AR um controle da
doencga muito superior ao aquele alcangado com me-
dicamentos modificadores de curso de doenca sinté-
ticos convencionais (MMCDscs) usados isoladamen-
te. Mesmo assim, apenas uma parte dos pacientes
em uso da combinacdo anti-TNF + MTX atingem ade-
quado controle com baixa atividade ou remisséo da
doenca. Dessa forma, novas modalidades e estraté-
gias de tratamento para AR sdo sempre bem-vindas.

Os inibidores das Janus quinases (JAKs) séo a
mais recente classe terapéutica na AR, categorizados
com MMCD sintéticos alvo-especificos (MMCDsages).
Os resultados de estudos clinicos com varios com-
postos desta categoria demonstram boa efetividade
quando comparado a MMCDscs e anti-TNFs.

O upadacitinibe (UPA) é um inibidor seletivo da
JAK-1 recentemente aprovado pelo FDA para o tra-
tamento da AR. Em recente estudo com um ndmero
grande de pacientes, a eficacia do upadacitinibe foi
comparada com a do adalimumabe (ADA) em pacien-
tes que falharam ou eram intolerantes ao MTX.

Um total de 1.629 pacientes foi randomizado para
0 uso de upadacitinibe (15 mg via oral ao dia), pla-
cebo ou adalimumabe 40 mg subcuténeo de 14 em
14 dias, em esquema 2:2:1. O desenho do estudo
buscava diferenciar a resposta do UPA com o place-
bo em relacdo a propor¢ao de pacientes alcangan-
do reposta ACR20 e DAS28-PCR <2,6 (desfechos
primarios do estudo). Houve também a comparagao
de néo-inferioridade do UPA com o ADA, levando-se
em consideracao a resposta ACR50 e o DAS28-PCR
<8,2 e a comparagado de superioridade do UPA em
relacdo ao ADA, considerando-se a resposta ACR50,
a mudanga da escala de gravidade da dor e o HAQ.
Varios outros parametros foram avaliados, dentre os
quais a progresséao radiografica.

Os trés grupos de pacientes foram bem balance-
ados, com cerca de 650 pacientes recebendo UPA,
650 recebendo placebo e 330 com ADA. A média de
duragéo de doenca era de 8 anos, a dose média se-
manal de MTX de 17 mg, 80% eram mulheres e o
DAS28-PCR era de 5,8.

Em 26 semanas, o UPA foi superior ao adalimu-
mabe e ao placebo com relagdo as proporcdes de
pacientes atingindo ACR20 (67% versus 57% versus
36%) e do DAS28 <2,6 (41% versus 27% versus 9%),
todas com significancia estatistica. Na avaliacdo de
nao-inferioridade e superioridade do UPA em relagcao
ao ADA, o UPA foi considerado superior em termos
de propor¢éao de DAS28 <3,2 (55% versus 39%), res-
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posta ACR50 (54% versus 42%), diminuigdo da escala da dor
(-32,1 versus -25,6) e a queda do HAQ (-0,6 versus -0,49).
Em linha com esses achados, a progressao radiografica, os
escores de fadiga, a funcao fisica do SF-36 e a redugéo da
rigidez matinal foram significativamente melhores com o UPA
do que com placebo.

A proporcao de efeitos adversos que levaram a desconti-
nuacao das medicagdes foi maior no grupo ADA do que no
UPA (6,1% versus 2,3%), mas numericamente a diferenca foi
pequena (20 versus 15 pacientes). As infecgbes graves foram
comparaveis nos grupos UPA e ADA, sendo mais comuns
do que no placebo. O herpes zoster foi mais comum no gru-
po UPA (5 casos), como em outros estudos de inibidores da
JAK, mas a maioria dos eventos foi considerada leve. Nao
houve diferengca no nimero de tromboses venosas profun-
das ou tromboembolia pulmonar (um caso no placebo, 2 no
grupo UPA e 3 no grupo ADA). Assim como visto em outros
estudos, uma maior proporcéo de pacientes com aumento
da CPK foi observada com o UPA. Apenas um paciente era
sintomatico e nenhum necessitou descontinuacdo do trata-
mento por este motivo.

Os resultados deste e de outros estudos da literatura con-
firmam que os inibidores de JAK apresentam nao-inferiorida-
de ou mesmo superioridade em eficacia terapéutica na AR
quando comparado a anti-TNFs (particularmente o ADA). Um
novo sinal de alerta com o UPA é o aumento da CPK, aparen-
temente n&o associado a manifestacdes clinicas importantes.
Questdes relacionadas ao custo, menor experiéncia clinica
frente as imunobiolégicos e a diferencas no perfil de inibi-
cao das Jaks impactardo a forma como estes agentes irédo
se colocar no arsenal do reumatologista. De qualquer forma,
estudos como este firmam a sua posicdo como agentes que
podem ser usados ja na falha de MTX.

Fleischmann, R et al.

Upadacitinib Versus Placebo or Adalimumab in
Patients With Rheumatoid Arthritis and an Inadequate
Response to Methotrexate: Results of a Phase lll,
Double-Blind, Randomized Controlled Trial.

Arthritis & Rheumatol Vol. 71, No. 11, November 2019,

pp 1788-1800.

Inibicao de IL-6 na
neuromielite 6ptica: uma
licao para as manifestacoes
autoimunes do sistema
nervoso central?

Reumatologistas que tratam casos gra-
ves de lupus eritematoso sistémico, com
envolvimento do sistema nervoso central
(SNC), muitas vezes tiveram que reclassifi-
car seus pacientes como o diagnéstico de
doenca do espectro da neuromielite opti-
ca (NMOSD). Doenga autoimune do SNC,
a NMOSD muitas vezes associa-se com

a presenca do autoanticorpo de classe IgG anti-aquapori-
na 4 (anti-AQP4). De modo muito interessante, assim como
em doencas reumaticas, a interleucina-6 (IL-6) parece estar
envolvida na patogénese da NMOSD. Niveis de IL-6 estédo
aumentados no liquor de pacientes com esta condicdo, em
comparagdo com outras doencas (como a esclerose mul-
tipla). Da mesma forma, os niveis de IL-6 aumentam tanto
no liguor como no soro dos pacientes durante as recidi-
vas da NMOSD. A IL-6 promove a diferenciacdo de células
T naive em células TH17 pro-inflamatérias, que juntamente
com a interleucina-6, promovem o diferenciagéo das células
B em plasmablastos produtores de anti-AQP4.

Um estudo publicado recentemente publicado no New En-
gland Journal of Medicine analisou em ensaio clinico o uso de
satralizumabe, anticorpo monoclonal humanizado anti-IL6,
no tratamento da NMOSD.

Trata-se de estudo de fase Ill, randomizado, controlado
por placebo, que randomizou numa proporgao 1:1 pacien-
tes com NMOSD com ou sem anti-AQP4 para receberem
120 mg de satralizumabe ou placebo por via subcutanea nas
semanas 0, 2, 4 e posteriormente a cada 4 semanas. Estas
doses foram adicionadas ao tratamento imunossupressor
que o paciente estivesse em uso. O desfecho primario foi o
tempo para a primeira recidiva, baseado em protocolo pré-
-estabelecido.

Um total de 83 pacientes foi avaliado (41 no grupo tra-
tamento e 42 no grupo placebo). A mediana de tratamen-
to com satralizumabe no periodo cego foi de 107 semanas.
Recidivas aconteceram em 8 pacientes (20%) no grupo que
recebeu a medicagdo em comparagéo com 18 (43%) que re-
ceberam placebo (HR 0,38. IC 0,16-0,88). Em pacientes com
anticorpo anti-AQP4, a recidiva aconteceu em 11% daqueles
que receberam satralizumabe e 43% do grupo placebo (HR
0,21 1C 0,06-0,75). Nenhuma diferenca foi observada no gru-
po sem a presenca do autoanticorpo. Nao houve diferenca
em desfechos secundarios de dor e fadiga. A medicagao foi
bem tolerada, com infec¢des graves acontecendo em 2 pa-
cientes do grupo ativo € 3 no grupo placebo.

Embora com numero reduzido de pacientes, o estudo
lanca uma certa luz na funcéo da IL-6 na produgao de au-
to-anticorpos doenca-especificos e como seu bloqueio
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pode trazer beneficio clinico. Mais estudos do bloqueio da
IL-6 na NMOSD especificamente e em outras doencgas au-
toimunes que cursam com producao de autoanticorpos sao
aguardados.

Yamamura T et al.

Trial of Satralizumab in Neuromyelitis.
Optica Spectrum Disorder.

New Eng J Med 2019;381:2114-24.

Plasmaférese nas vasculites
relacionadas ao ANCA: um valioso
estudo, com muitos ensinamentos.

As vasculites relacionadas ao ANCA (anticorpo anticito-
plasma de neutrdéfilo), embora relativamente incomuns, séo
doencas que acarretam grande morbidade e grande mor-
talidade. Tais desfechos estdo relacionados a doenga em si
como também a necessidade de pesada imunossupressao
em muitos casos. Casos que cursam com les&o renal rapida-
mente progressiva e hemorragia pulmonar sao especialmente
dificeis. Neste cenario é comum o emprego da plasmaférese,
numa tentativa de retirar de circulagdo os ANCAs e induzir a
reverséo do quadro de modo mais rapido. Por outro lado, ha
escassez de estudos controlados que avaliem essa estraté-
gia de tratamento.

Num verdadeiro “tour de force”, Walsh e colaboradores
recrutaram num periodo de seis anos, 704 pacientes em
95 centros em 16 paises. Os pacientes eram maiores de 15
anos, com vasculite ANCA-relacionada (GPA, EGPA ou PAM)
de diagndstico inicial ou recorrente, com anticorpos anti-M-
PO ou anti-PR3 positivos, e envolvimento renal (clearence de
creatinina <50 ml/min/1,73m? ou hemorragia pulmonar.

Além de comparar o uso da plasmaférese com o place-
bo, os pesquisadores também quiseram comparar o uso de
menores doses de corticosteroides (CTC) nestes pacientes.
Desta maneira, a randomizacao foi feira em quatro grupos:
plasmaférese + dose padrao de CTC, plasmaférese + dose
reduzida de CTC, sem plasmaférese + dose padrao de CTC e
sem plasmaférese + dose reduzida de CTC. Todos os pacien-
tes receberam pulso de metilprednisolona 1 g por 1 a3 dias e
imunossupressao padréao com ciclofosfamida ou rituximabe.

Os pacientes que receberam plasmaférese receberam 60
ml de albumina por quilo de peso. Foram 7 sessdes dentro
de 14 dias apds a randomizacado. Reposicao de plasma foi
permitida em pacientes com alto risco de sangramento. Pa-
cientes no grupo de baixa dose de CTC tiveram sua dose
reduzida em 50% na segunda semana pods-tratamento. O
grupo com dose padrao comecaram a reduzir a dose gra-
dualmente apds 3 semanas. Depois de seis meses, a dose
acumulada de CTC no grupo de dose reduzida foi menos de
60% da dose do grupo padrdo. Depois de 22 semanas 0s
grupos receberam prednisona 5 mg por dia.

O desfecho primario do estudo foi um indice composto
por morte de qualquer causa ou doenga renal terminal, defini-

da como 12 ou mais semanas continuas de terapia de subs-
tituicdo renal ou transplante renal. Varias outros desfechos
secundarios foram analisados, como efeitos adversos graves,
infecgbes graves em um ano e qualidade de vida.

Os resultados ndo mostraram diferenca significativa entre
0S grupos de tratamento: 28,4% dos pacientes no grupo
da plasmaférese atingi o desfecho primario em comparacao
com 31% no grupo sem plasmaférese (HR 0,86, IC 0,65-
1,13). Os diferentes esquemas de CTC foram analisados no
contexto da n&o inferioridade, e nenhuma diferenca foi identi-
ficada em termos de desfechos primarios. No grupo de dose
reduzida, 27,9% dos pacientes atingiram os desfechos pri-
marios, contra 25,5% do grupo de dose padrao (diferenga de
risco absoluto de 2,3 de pontos percentuais, IC -4,5 a 9,1).
Nao houve interagéo entre a dose de CTC e 0 uso ou ndo de
plasmaférese. Mereceu destaque o fato de que no grupo com
dose reduzida de CTC houve um menor numero de infecgdes
em comparagdo com o grupo de dose padréo (27,2% vs.
33%- IC 0,52-0,93).

Este é um estudo interessante pelo grande numero de pa-
cientes recrutados com condigdes relativamente raras, mas
todos com alta gravidade da doenga. Embora seja um estudo
aberto, a metodologia é bem construida, rigida e patrocinado
principalmente por agéncias de fomento oficiais ou ministé-
rios da saude de determinados paises.

Os resultados negativos com a plasmaférese decepcio-
nam, mas podem servir de relativo consolo para os servicos
que nao dispdem desta ferramenta terapéutica. O artigo des-
taca, particularmente sobre 0 manejo da hemorragia pulmo-
nar, que as atuais recomendagdes internacionais sobre o uso
da plasmaférese sdo baseadas em estudos de menos de
70 pacientes. Neste estudo, foram avaliados 191 pacientes
com hemorragia pulmonar, 61 deles com hemorragia pulmo-
nar grave, e nao houve diferen¢a no prognéstico pelo uso de
plasmaférese.

Outro aspecto importante apontado pelo estudo diz res-
peito ao uso da prednisona em doses reduzidas, apds a
imunossupressao inicial. O estudo demonstra que o uso de
doses reduzidas nao ¢ inferior ao uso de doses padréo € leva
a um menor risco de infecgdes, especialmente comuns neste
cenario clinico.

M. Walsh, P.A. Merkel, C.-A. Peh, W.M. Szpirt, X. Puechal,
S. Fujimoto, et al.

Plasma Exchange and Glucocorticoids in Severe
ANCA-Associated Vasculitis.

N Engl J Med 2020;382:622-31.

Iniciaremos a era dos biolégicos no LES?

A busca por uma nova medicacéo que seja eficaz no trata-
mento do lUpus eritematoso sistémico (LES) é essencial, es-
pecialmente naqueles com manifestagdes sistémicas graves
e refratarias. Entretanto, os estudos pivotais com medicag¢des
bioldgicas para o LES habitualmente excluem aqueles com
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doenca mais grave, especialmente com manifestagédo renal e
do sistema nervoso central.

O anifrolumabe é um anticorpo monoclonal totalmente hu-
mano IgG1k para subunidade 1 do receptor do interferon tipo
| (INF-1) que inibe a sinalizacdo para todos os tipos de INF-I.
O primeiro estudo fase 3, denominado TULIP-1, ndo atingiu
seu desfecho primario do SRI-4. Um segundo estudo fase
3, TULIP-2, foi recentemente publicado na prestigiada revista
New England Journal of Medicine. Nesse segundo estudo foi
investigada a eficacia do anifrolumabe no LES ativo utilizando
como desfecho primario o BICLA (BILAG-based Composite
Lupus Assessment), desfecho secundario previamente ava-
liado no estudo TULIP-I. O BICLA é um indice composto que
requer a reducdo em qualquer atividade de doenga moderada
a grave sem piora em nenhum dos nove 6rgaos ou sistemas
do BILAG, sem piora do SLEDAI e sem aumento superior a
0,3 pontos na avaliagéo global do médico da atividade de
doenca (variando de 0-3).

Foram ainda avaliados como desfechos secundarios a res-
posta do BICLA em pacientes com alta assinatura do INF no
inicio do estudo, redugdes na dose do corticoide, na gravida-
de de doencga cuténea, no numero de articulacdes dolorosas
e edemaciadas e taxa de flare anual.

Um total de 362 pacientes foram randomizados para re-
ceber anifrolumabe endovenoso na dose de 300 mg ou pla-
cebo a cada 4 semanas, por 48 semanas, com avaliacdo do
BICLA num seguimento de 52 semanas. Um total de 180
pacientes receberam anifrolumabe e 180 placebo, ambos
associados a terapia padréo. Foram incluidos pacientes com
LES moderado a grave através do SLEDAI-2K (6 ou mais ex-
cluindo-se febre, cefaleia ou sindrome orgéanica cerebral ou
4 ou mais sem exames laboratoriais) € com atividade grave
em um ou mais 6rgaos ou atividade moderada em dois ou
mais 6rgaos através do BILAG. Os pacientes apresentavam

FAN, anti-dsDNA ou anti-Sm positivo e recebiam tratamento
estavel com pelo menos uma das medicacdes: corticosteroi-
de, antimalarico, azatioprina, metotrexate, micofenolato ou
mizoribina. Pacientes com nefrite ativa grave ou LES neuro-
psiquiatrico foram excluidos.

Aproximadamente 85% dos pacientes no grupo anifrolu-
mabe e 71,4% dos pacientes no grupo placebo completaram
a intervencéo. A maioria dos pacientes apresentava doenca
ativa mucocuténea, musculoesquelética e imunoldgica e 83%
dos pacientes apresentavam alta assinatura do INF no inicio
do estudo. Um maior percentual de pacientes no grupo ani-
frolumabe atingiu o BICLA apds 52 semanas (48,7% versus
31,5%; p=0,001). Entre aqueles pacientes como alta assina-
tura do INF no inicio do estudo, o percentual de resposta foi
semelhante (48,0% versus 30,7 %; p=0,001). Houve diferenca
estatistica também em relacéo a redugéo na dose do corticoi-
de, na gravidade de doenca cutanea, mas sem diferenca no
numero de articulagdes dolorosas e edemaciadas e na taxa
de flare anual.

Entre os eventos adversos, o0 herpes zoster ocorreu em
7,2%, infecgéo de vias aéreas superiores em 21,7% e bron-
quite em 12,2% dos pacientes do grupo anifrolumabe.

A administracao mensal do anifrolumabe por 48 semanas
associada a terapia padrao produziu melhor resposta do indi-
ce composto proposto com maior frequéncia de herpes zos-
ter e infecgdes respiratorias. Estudos com pacientes graves,
incluindo nefrite e doenca do sistema nervoso central ainda
S80 necessarios.

Morand EF, Furie E, Tanaka Y et al.

Trial of anifrolumab in active systemic lupus
erythematosus.

NEJM 2020; 382(3):211-221. doi: 10.1056/
NEJMoa1912196.

Quem nunca teve receio ao retirar a
prednisona dos pacientes com LES?

A diminui¢cdo ou mesmo retirada do corticosteroide é sem-
pre um desafio na pratica clinica do reumatologista, espe-
cialmente nos pacientes com IUpus eritematoso sistémico
(LES), doenga heterogénea e pleomorfica caracterizada por
periodos de atividade e remissao. O receio na suspensado da
medicacao e o risco de eventual piora da atividade da doen-
¢a, mesmo quando a retirada é realizada lentamente, norteia
tanto o médico como o proprio paciente.

Com o objetivo de comparar a eficacia da manutencao ou
retirada de prednisona em dose de 5 mg/dia na prevengéo
de atividade de doenga em pacientes com LES com doenca
clinicamente inativa, foi realizado estudo de superioridade,
aberto, controlado e randomizado durante 12 meses. Foram
avaliados 61 pacientes que mantiveram a dose de prednisona
de 5 mg/dia e 63 outros que interromperam a medicagao.

Foram incluidos pacientes com LES que, durante o ano
anterior a inclusao, estavam com doenca clinicamente inativa
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e tratamento estavel para doenga incluindo prednisona em
doses de 5 mg/dia. O desfecho primario foi a propor¢cédo de
pacientes que apresentaram nova atividade de doenca defini-
do pelo indice de atividade SELENA-SLEDAI (SFl) na semana
52. Como desfechos secundarios foram avaliados tempo até
atividade, gravidade da atividade (SFl e BILAG) e aumento no
indice de dano (SLICC).

A proporcao dos pacientes que apresentaram atividade foi
inferior naqueles que permaneceram com o uso da predniso-
na (4 pacientes versus 17; RR 0,2 1C95% 0,1-0,7; p=0,003).
A manutencao da prednisona também produziu resultados
superiores em relacdo ao tempo para a primeira atividade
(HR 0,2 1C95% 0,1-0,6; p=0,002), ocorréncia de atividade
leve a moderada pelo SFI (3 pacientes vs. 12; RR 0,2 1IC95%
0,1-0,8; p=0,012) e ocorréncia de atividade moderada a
grave pelo BILAG (1 pacientes vs. 8; RR 0,1 1C95% 0,1-0,9;
p=0,013). Nao houve diferenca em relagdo a danos e eventos
adversos nos dois grupos no periodo de acompanhamento.

Este estudo traz para prética clinica evidéncia do que ob-
servamos em alguns cenarios. Os resultados demonstram
que a manutencao de prednisona 5 mg/dia em longo pra-
z0 em pacientes com LES evita recidivas. Por outro lado, a
natureza aberta do estudo, seu carater monocéntrico, com
retirada abrupta da medicagéo, sem oportunidade de avalia-
¢ao da retirada gradual e manutencéo em dose inferior, s&o
limitagdes importantes. Assim, nao é possivel avaliar o com-
portamento dos pacientes com a redugéo gradual e lenta da
dose, procedimento habitualmente realizado nos consulto-
rios médicos.

Mathian A, Pha M, Haroche J, et al.

Withdrawal of low-dose prednisone in SLE patients
with a clinically quiescent disease for more than

1 year: a randomised clinical trial.

Ann Rheum Dis 2020; 79(3):339-346.

doi: 10.1136/annrheumdis-2019-216303.

Recomendacoes EULAR
para o tratamento das vasculites
de grandes vasos

Em 2008 foram publicadas as recomendag¢des do Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) para o trata-
mento das vasculites de grandes vasos, arterite de células
gigantes (ACG) e arterite de Takayasu (AT). Além de util para
os clinicos, dada sua complexidade e frequéncia, estas dire-
trizes também séo utilizadas por reumatologistas no manejo
desses pacientes.

Nos ultimos 12 anos foram publicados novos ensaios cli-
nicos randomizados além de dados de coortes de diferen-
tes populagdes, o que motivou a atualizacdo das recomen-
dacgbes previamente publicadas. Foram estabelecidos trés
principios e dez recomendacbes. De maneira resumida as
principais incluem:

e Todos os pacientes com suspeita de vasculite de gran-
des vasos devem ter o diagndstico confirmado por método
de imagem especifico ou histoldgico (bidpsia de artéria tem-
poral, por exemplo).

e O tratamento com prednisona em altas doses (40-60
mg/dia) ou equivalente deve ser iniciado imediatamente para
inducéo de remissao na ACG ou AT. Quando a doenca é con-
trolada, recomenda-se a diminuicdo da dose para alvo entre
15-20 mg/dia dentro de 2 a 3 meses e, apds 1 ano, menor
ou igual a 5 mg/dia para ACG e menor ou igual a 10 mg/dia
para AT.

e Terapia adjuvante deve ser utilizada para pacientes se-
lecionados com ACG (doenca refratéria ou recidivante, maior
risco de eventos adversos com uso dos glicocorticoides) com
tocilizumalbe, sendo o metotrexate uma alternativa.

e Por sua vez, imunossupressores nao bioldgicos devem
ser prescritos para todos os pacientes com AT em combi-
nagdo ao uso dos glicocorticoides. Tocilizumabe ou terapia
anti-TNF pode ser uma opc¢ao para casos refratarios ou re-
cidivantes.

e N&o foi recomendado pelos especialistas 0 uso de roti-
na de antiagregantes plaquetarios ou terapia anticoagulante
para o tratamento de vasculites de grandes vasos, a menos
que seja indicado por outros motivos.

e Intervencdes endovasculares ou cirdrgicas eletivas de-
vem ser realizadas sempre que possivel em fase de doenca
estavel e inativa.

e O acompanhamento e monitorizagdo da atividade de
doenca deve ser realizada de forma regular, baseados nos
sintomas, achados clinicos e niveis de VHS e PCR.

Embora sejam recomendacgdes baseadas em evidéncias
cientificas atuais e opinido de especialistas, vale ressaltar que
nem sempre podem ser aplicadas a todos 0s casos € nao
substituem o olhar clinico cuidadoso com cada paciente.

Hellmich B, Agueda A, Monti S, et al.

2018 Update of the EULAR recommendations for the
management of large vessel vasculitis.

Ann Rheum Dis 2020;79:19-30. doi:10.1136/
annrheumdis-2019-215672
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Vale a pena reforcar: remissao

livre de biolégicos € uma realidade
para alguns perfis de pacientes com
artrite reumatoide

A reducéo da dose ou até interrupcdo da medicagao bio-
|6gica e de inibidores da JAK (iJAK) é um desejo de varios pa-
cientes com artrite reumatoide (AR) que atingiram a remissao.
Esse objetivo & também partilhado pelo reumatologista, que
almeja, por meio dessa medida, reduzir os custos do trata-
mento e 0s riscos relacionados a eventos adversos, notada-
mente as infecgdes. O sucesso da estratégia de descalona-
mento terapéutico para pacientes em remisséo sustentada ja
foi demonstrado em diversos estudos e hoje é recomendado
para pacientes nessa condigdo. Contudo, a heterogeneidade
dos estudos ainda n&o nos permite concluir quando e em que
perfil de pacientes devamos tentar, com maior chance de su-
cesso, a reducado da medicacdo. Para tentar fechar essa la-
cuna, recente revisao sistematica teve por objetivo identificar
os fatores preditores para a descontinuagao dos bioldgicos e
iJAK em pacientes com AR em remisséao (DAS28 <2,6) ou em
baixa atividade de doenca (DAS28 <3,2).

A reviséo sistematica incluiu 34 estudos, dos quais a maio-
ria (25/34) era de pacientes que estavam em uso de anti-TNF.
Adicionalmente, foram avaliados estudos de pacientes em
uso de abatacepte, tocilizumabe ou tofacitinibe. Em 8 estu-
dos, a estratégia de descontinuag&o envolveu a reduc¢ao pro-
gressiva de dose, 0 que nao ocorreu nos demais.

No total, 2779 pacientes foram submetidos a desconti-
nuacdo de um biolégico e 54 outros interromperam o0 uso
do tofacitinibe. O tempo médio de seguimento dos pacientes
apos a descontinuagao foi de 21 meses. Cerca de 38% dos
pacientes mantiveram-se em remissao € 45,9%, em baixa ati-
vidade de doenca.

De modo geral, foram fatores preditores para uma descon-
tinuacao bem sucedida: baixa atividade de doencga, auséncia
de comprometimento funcional pela doenga, baixas concen-
tracbes de fator reumatoide ou anti-CCP, curta duragcéo de
doenca e ultrassonografia negativa para atividade de doenca.

Ainda que esses fatores néo sejam uma novidade, a revi-
s&o sistematica é Util para nossa pratica uma vez que reforca
os fatores que devem ser levados em consideragdo no mo-
mento de tomada de decisédo compartilhada com o paciente.

Schlager L., Loiskandl M., Aletaha D., Radner H.
Predictors of successful discontinuation of biologic
and targeted synthetic DMARDs in patients with
rheumatoid arthritis in remission or low disease
activity: a systematic literature review.
Rheumatology (Oxford). 2020;59(2):324-334.

Progressao radiografica -
Inibe ou nao inibe: eis a questao

A inibicao da progressao radiografica em coluna vertebral
de pacientes com espondilite anquilosante foi tema de inu-
meras discussdes ao longo de 2019. Recentemente, o Arthri-
tis and Rheumatology publicou uma reviséo sistematica com
metanalise sobre esse intrigante tema. A maioria dos estudio-
sos em espondiloartrites parece concordar que as evidéncias
disponiveis apontam que o tratamento precoce e sustenta-
do da inflamacao parece ser
0 principal fator para evitar o
dano estrutural.

Até o momento, a maioria

dos estudos utiliza 0 mSAS-
SS (modified Stoke AS Spine
Score) como ferramenta para
a avaliagdo da progressao
radiografica. E considerado
progressor aquele paciente
que apresenta aumento de
pelo menos dois pontos do
MSASSS ou o surgimento
de um sindesmofito em dois
anos. Contudo, o MSASSS
ndo avalia o compartimento
posterior da coluna e nao in-
clui a coluna torécica, sitio de
iniUmero possiveis pontos de
acometimento por anquilose
pela doenca, como as arti-
culacbes costotransversas e
costovertebrais e os ligamen-
tos inter e supraespinhosos.

Para a revisdo sistematica,
foram incluidos 24 estudos: 18 relacionados ao uso de anti-
-TNF (n=4,874 pacientes), 8 a anti-inflamatdrios nao-esteroi-
dais (AINES) e 1 ao uso de secuquinumabe (237).

Nao houve diferenca quanto a progressao radiografica en-
tre os pacientes tratados com anti-TNF por dois anos quando
comparados aos controles. Contudo, um tempo de tratamen-
to com anti-TNF de ao menos 4 anos foi capaz de desacele-
rar a progressao radiografica. O uso de AINES por ao menos
dois anos também nao foi capaz de reduzir a progressao ra-
diografica. Da mesma forma, o secuquinumabe também néo
foi capaz de desacelerar a progressao radiografica no interva-
lo de dois anos de seguimento. E importante ressaltar, nesse
caso, que os dados do estudo pivotal, em que mais de 80%
dos pacientes permaneceram com o mMSASSS basal em dois
anos, nao foram comparados a um grupo controle.

Ainda seréo necessarios mais estudos para que tenhamos
a guestao da progressao radiografica nas espondiloartrites
devidamente elucidada. Estudos comparativos diretos “he-
ad-to-head” entre as classes de biolégicos e que tenham a
progressao radiografica como desfecho primario serédo bem
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vindos. Além disso, sabemos que nem todos os pacientes
progredirdo. S&o fatores de risco para progressao radiogra-
fica: sexo masculino, HLA-B27 positivo, apresentar elevacao
persistente da proteina C reativa (PCR), elevados indices de
atividade de doenca e tabagismo. A avaliacdo da progressao
radiografica deve considerar subgrupos com esses fatores.
Além disso, 0 mMSASSS néo é um método de elevada acu-
racia para a avaliagéo da progresséo radiografica, ainda que
tenha a vantagem de utilizar radiografias simples de coluna
cervical e lombar, que apresentam baixa custo e reduzida
dose de radiag&o. Estudos futuros poderao utilizar outras es-
tratégias, como a tomografia de coluna total com baixa dose
de radiacao.

Enquanto isso, ndo ha duvida sobre um ponto: o trata-
mento precoce, sempre guiado pelas manifestacdes clinicas,
é fundamental para minimizarmos os danos estruturais e fun-
cionais dos pacientes com espondiloartrites.

Karmacharya P., Duarte-Garcia A., Dubreuil M., et al.
The Effect of Therapy on Radiographic Progression
in Axial Spondyloarthritis: A Systematic Review and
Meta-Analysis.

Arthritis Rheumatol. 2020 [Epub ahead of print].

Novas definicoes de hipertensao
arterial pulmonar da esclerose sistémica:
em busca do diagnéstico precoce

A hipertensao pulmonar é a principal causa de morte em
pacientes com esclerose sistémica (ES), podendo se desen-
volver devido a cardiopatia, doenca intersticial pulmonar ou
por acometimento pré-capilar (hipertensao arterial pulmonar -
HAP). O diagndstico precoce é fundamental para que o trata-
mento da HAP seja instituido, o que traz inimeros beneficios
para o prognéstico e a sobrevida.

Novos parametros hemodinamicos foram recentemente
propostos no sexto Simpdsio Mundial de Hipertensao Pulmo-
nar para a definicdo de HAP: a presséo pulmonar arterial mé-
dia (PAPm) passou a ser considerada elevada quando acima
de 20 mmHg (anteriormente era 25 mmHg) em combinacao
com uma pressao de oclusado da artéria pulmonar (PAWP)
<15 mm Hg e uma resisténcia vascular pulmonar (RVP)
>3 WU. Alguns estudos realizados em pacientes com ES evi-
denciaram que elevagdes discretas na PAPm (21-24 mmHQ)
estavam associadas a redugao da capacidade funcional e
sobrevida. Contudo, a maioria desses pacientes apresentava
RVP abaixo de 3 WU, o que fez alguns autores sugerirem que
considerar como elevados valores acima de 3 pode ser con-
servador e reduzir a chance de diagnosticar precocemente
esses pacientes.

Nesse sentido, o presente estudo pretendeu comparar
0 impacto dessas novas definigbes em uma coorte de pa-
cientes com ES de dois centros de referéncia em HP. Foram
comparadas as caracteristicas clinicas de pacientes com ES
com PAPm de 21 a 24 mmHg e com RVP >2WU aquelas de

um grupo de pacientes com HAP e outro com valores hemo-
dindmicos normais. Adicionalmente, o estudo investigou pela
primeira vez a sobrevida de pacientes de acordo com a RVP
e PAPm. Foram excluidos os pacientes com acometimento
cardiaco ou intersticial pulmonar.

Foram incluidos nessa avaliagdo 284 pacientes. Aqueles
com PAPm >25 mmHg associada a RVP >3 WU e PAWP
<156mmHg (n=83) foram prontamente diagnosticados com
HAP e iniciaram o tratamento medicamentoso. Menos de
5% dos demais pacientes receberam tratamento para HAP
e de forma nao continua. Dos 284 pacientes, 55 apresen-
tavam PAPm de 21 a 24 mmHg, sendo que desses, 28
(9,85%) tinham RVP >2 WU. Os pacientes com PAPm entre
21-24 mmHg e RVP >3 apresentaram redug&o da distancia
caminhada em 6 minutos em comparagéo aqueles com pa-
rametros hemodinadmicos normais.

A sobrevida em 7 anos dos pacientes com RVP >2WU
foi significativamente reduzida quando comparada aqueles
com RVP <2. Em pacientes com PAPm entre 21 e 24 mmHg,
a RVP >2 foi um fator adicional de pior prognéstico para a
sobrevida. Portanto, esses dados iniciais sugerem que uma
RVP >3 WU possa ser elevada para permitir o diagnéstico
precoce dos pacientes, devendo avaliar-se a sua reducao
para 2 WU.

Ainda faltam estudos que avaliem a eficacia e o beneficio
do tratamento da PAH nesses pacientes com valores mais
baixos de PAPm e RVP.

Xanthouli P,, Jordan S., Milde N., et al.
Haemodynamic phenotypes and survival in patients
with systemic sclerosis: the impact of the new
definition of pulmonary arterial hypertension.
Annals of the Rheumatic Diseases 2020;79:370-378.
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