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EDITORIAL

Como nos despedir de um
ano que teima em nao acabar?

Mentalmente exauridos e fisicamente desgastados, nos aproximamos do final de
um ano pra la de desafiador. Entre tantas perdas pessoais e para nossa comunidade e
diante de incertezas que parecem se multiplicar a cada dia, 0 ano também serviu para
licbes e aprendizados muito enriquecedores. Aprendemos que a ciéncia é soberana e,
independentemente do tamanho do desafio, sempre JUNTOS e em PARCERIA somos
capazes de muito mais do que imaginamos. A reumatologia deu as caras e esteve na
dianteira do enfrentamento da crise, avaliando e contribuindo com eventuais reposicio-
namentos de farmacos, bem como com a expertise da imunologia clinica aplicada e do
cuidado de pacientes com doengas autoimunes em necessidade de imunossupressao.

Neste ambiente de grandes desafios e altas esperancas, o RADAR SBR quer trazer
a atencao dos colegas os destaques da literatura nos Ultimos meses, particularmente
com um enfoque especial em estudos com potencial implicagdo para a pratica clinica
ou naqueles que possam simplesmente manter o senso critico e investigador proprio
do reumatologista.

Vamos nos despedir desse cansativo e desafiador 2020 com o espirito da luta dedi-
cada, forca e perseveranca, ao tempo em que aguardamos esperangosos Por um ano
realmente novo que nos permita abracgar aos colegas e familiares e expressar todo nos-
so carinho e gratidao por aqueles que sempre se dispdem ao nosso lado nas inimeras
batalhas que a vida nos traz.

Mantenham-se seguros e um grande abraco a todos!

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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Predizendo a evolucao para
AR em pacientes de risco:

ha alguma contribuicao do
anti-CCP de terceira geracao?

Os reumatologistas ja conhecem a relevancia dos anti-
corpos anti-peptideos citrulinados ciclicos (anti-CCP) para o
diagnostico da artrite reumatoide (AR), bem como para auxi-
liar na avaliagdo do risco de progressao radiogréfica e dano
estrutural. O aparecimento desses anticorpos pode antece-
der em anos os sintomas articulares. O teste mais disponivel
para a pesquisa dos anti-CCP € o ensaio de segunda ge-
racado (anti-CCP2), mas em alguns laboratérios americanos
tem sido mais frequentemente realizado o teste de terceira
geracao (anti-CCP3). Nao ha ganho significativo de sensibi-
lidade e especificidade para o diagndstico de artrite reuma-
toide inicial ou ja estabelecida. Contudo, o estudo realizado
por Di Mattelo e colaboradores investigou se a realizagéo do
anti-CCP3 ofereceria algum ganho adicional para predizer a
chance de pacientes em risco, aqueles com sintomas arti-
culares/tendineos, ainda sem sinovite e com anti-CCP2+,
progredirem para AR. Para isso foram testadas amostras de
soro de 347 pacientes de risco para AR, todos anti-CCP2+.
Os titulos do anti-CCP2 foram considerados baixos quando
<3 vezes o0 valor de corte (2,99 Ul/ml) e elevados quando >3
vezes esse valor. Ja o anti-CCP3 foi categorizado em negati-
VO (<20U), fraco (20-40U), moderado (40-60U) e forte (>60U).
Foram incluidos 291 pacientes para avaliacdo de progres-
sao para AR. Foi considerado que houve progressdo para
AR quando o paciente passou a apresentar a0 menos uma
articulagdo com sinovite. Dentre as 347 amostras de soro
avaliadas, todas anti-CCP2+, a maioria dos casos foi anti-
-CCP3 negativa (39,7%) ou fortemente positiva (54,4%). Dos
291 pacientes seguidos clinicamente, 88 (30,2%) evoluiram
para AR em tempo médio de 31,6+28,8 meses. Dentre os
pacientes com anti-CCP2 em baixo titulo (n=80), 7,5% (n=6)
progrediram para AR, sendo que entre esses progressores, 0
anti-CCP3 foi negativo em apenas 2 casos. Ja entre os 211
pacientes com anti-CCP2 em elevado titulo, 38,9% (n=82)
progrediram para AR. Se considerado o anti-CCP3 nesse
grupo, 48,4% dos progressores o teriam fortemente positivo.
Apods 3 anos de seguimento, cerca de 40% dos pacientes
com anti-CCP3+ progrediram para AR, sendo apenas 6,3%
no grupo anti-CCP3 Negativo (p<0,001). Esses dados evi-
denciam que o teste de terceira geragédo para a pesquisa de
anti-CCP pode melhorar a nossa capacidade de predizer a
progressao para AR, a0 menos em pacientes que sejam po-
sitivos no teste de segunda geracéo. Identificar os pacien-
tes de maior risco é de extrema importancia, haja vista que
0 incentivo a mudangas comportamentais, como cessacao
do tabagismo, e eventualmente estratégias farmacolégicas,
ainda sendo avaliadas em estudos com pacientes na fase
pré-clinica da doencga, podem contribuir para evitarmos a
progressdo. Ainda sdo necessarios estudos que avaliem o
desempenho do anti-CCP3 em pacientes com fatores de
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risco para progresséo para AR também em outros cenarios
clinicos e laboratoriais antes que possamos considera-lo um
biomarcador de aplicagao rotineira.

Di Matteo A, Mankia K, Duquenne L, et al.
Third-Generation Anti-Cyclic Citrullinated Peptide
Antibodies Improve Prediction of Clinical Arthritis in
Individuals at Risk of Rheumatoid Arthritis.

Arthritis Rheumatol. 2020 Nov;72(11):1820-1828.

COVID-19 em pacientes com
doencas reumatoldgicas autoimunes:
dados da coorte francesa

Ao longo da pandemia por SARS-Cov2, nosso conhe-
cimento sobre a evolugdo da infecgcdo em pacientes com
doencas reumatolégicas autoimunes (DRAI) esta sendo pro-
gressivamente consolidado. Em breve teremos a publicagao
dos dados brasileiros, mas podemos obter algumas mensa-
gens apos a leitura do trabalho realizado pelo grupo francés.
A coorte RMD é multicéntrica e formada por pacientes com
DRAI e que apresentaram quadro clinico muito sugestivo de
COVID-19, com ou sem confirmagéo por PCR. Para a avalia-
¢ao de taxa de mortalidade, foram avaliados pacientes com
DRAI e controles internados em um Unico hospital. Foram
obtidos e avaliados os dados de 694 pacientes com DRAI
em contexto de COVID-19. O diagnéstico de COVID-19 foi
confirmado em 59% dos pacientes (N=408) por meio de PCR
e/ou sorologia. Cerca de 47% (n=193) foram classificados
como leve, 34% (n=138) como moderados e 19% (n=77),
graves. Comorbidades estavam presentes em 71% (n=492)

dos pacientes com DRAI, assim distribuidas: hipertensao
(n=182), obesidade (IMC >30, n=146), doenga respiratéria
crénica (n=99) e doenca cardiovascular (n=85). As principais
DRAI foram artrite reumatoide ou espondiloartrites, presentes
em 66,9% da amostra (n=464). O principal fator de risco para
formas graves de COVID-19 nessa populagéo foi a idade aci-
ma de 55 anos. Assim como na populagao geral, obesidade,
diabetes e hipertenséo se correlacionaram com maior risco
de gravidade. Dentre esses pacientes, a presenca de doenga
intersticial pulmonar e doenca renal cronica também foram
fatores associados as formas graves. Dentre os casos de
COVID-19 confirmados por PCR, o diagnéstico de vasculites
se associou ao maior risco de formas graves quando com-
parado a artropatias inflamatérias. O uso de corticosteroides,
micofenolato e rituximabe correlacionou-se com maior risco
de evolugéo para a forma grave. Em contrapartida, o uso de
metotrexato, agentes anti-TNF, anti-IL6 e hidroxicloroquina
n&o foi fator de risco para evolucéo desfavoravel. Nessa co-
orte faleceram 58 pacientes (8,3%), que corresponderam a
22,6% do grupo que necessitou ser hospitalizado. Quando
esse grupo foi comparado a 175 controles com idade e co-
morbidades pareadas, a taxa de mortalidade do grupo de
DRAI foi de 25,1% e a dos controles, 18,9%. O uso de corti-
costeroides, colchicina, micofenolato e rituximabe também se
associou a maior risco de mortalidade, o que néo aconteceu
com o metotrexato, anti-TNF e anti-IL6. Esses dados refor-
¢am, portanto, que as comorbidades e idade s&o os princi-
pais fatores de risco para formas graves da COVID-19 tam-
bém para os nossos pacientes com DRAI E isso so reforga
a importancia de continuarmos sempre trabalhando para a
prevengéo e o controle adequado dessas comorbidades em
nossos pacientes.

FAI2R/SFR/SNFMI/SOFREMIP/CRI/IMIDIATE consortium
and contributors.

Severity of COVID-19 and survival in patients with
rheumatic and inflammatory diseases: data from the
French RMD COVID-19 cohort of 694 patients.

Ann Rheum Dis. 2020 Dec 2:annrheumdis-2020-218310.

Doenca intersticial pulmonar

em artrite reumatoide: dados de
eficacia e seguranca do abatacepte
em pacientes de vida real

O manejo da artrite reumatoide no contexto de doenca
intersticial pulmonar (DIP) ainda € um desafio, uma vez que
alguns Medicamentos Modificadores do Curso de Doenca
(MMCDs) podem eventualmente contribuir para a piora do
quadro pulmonar. Em estudo de vida real, dados de eficacia
€ seguranca sao apresentados para o uso do abatacepte em
uma coorte de pacientes com AR de 53 centros da Espanha.
O intervalo entre a realizagdo da tomografia de térax € o ini-
cio do abatacepte (SC ou EV) foi de 1 a 4 semanas. Foram
incluidos 263 pacientes com DIP e tratados com abatacepte.
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O padréo tomografico mais comum foi a pneumopatia in-
tersticial usual (31,9%), corroborando dados de literatura. O
abatacepte foi a primeira linha de tratamento da AR em 60
pacientes. Nos demais casos, diferentes MMCDs sintéticos
e biologicos foram utilizados em 182 e 21 pacientes, respec-
tivamente. O abatacepte foi prescrito como monoterapia em
42,2% (n=111) dos pacientes. Quando os dados de inicio do
seguimento foram avaliados, a média de capacidade vital for-
¢ada (CVF) e de difusdo de mondxido de carbono (DLCO)
eram 86,2 e 65,7. Apds um periodo médio de 12 meses de
seguimento, os resultados foram animadores: 87,7 % (n=143)
dos pacientes com todos os dados disponiveis (n=163) man-
tiveram a CVF estavel ou em melhora, 0 mesmo tendo ocor-
rido com a DLCO. Apenas 3 pacientes evoluiram com piora
das provas de fungéo pulmonar e tiveram que suspender o
uso da medicacao. A taxa final de retencdo do abatacepte foi
de 76,4%. Apesar de ser um estudo aberto, esses resulta-
dos apontam que o abatacepte pode ser uma medicacao
segura para uso em pacientes com AR e DIP. Em 2019,
a Sociedade Britanica de Reumatologia publicou as suas
recomendagdes para o manejo de bioldégicos em pacien-
tes com AR e diferentes comorbidades. Segundo a reco-
mendacao, a DIP preexistente ndo é uma contraindicagéo
especifica a terapia biolégica; no entanto, recomenda-se
cautela em pacientes com reserva respiratéria insuficiente.
Ainda de acordo com a recomendacgao, o rituximabe ou o
abatacepte podem ser considerados bioldgicos de primeira
linha em pacientes com DIP.

Holroyd CR, Seth R, Bukhari M, et al.

The British Society for Rheumatology biologic
DMARD safety guidelines in inflammatory
arthritis-Executive summary.

Rheumatology (Oxford). 2019 Feb 1;58(2):220-226.

Fernandez-Diaz C, Castafieda S,

Melero-Gonzalez RB, et al.

Abatacept in interstitial lung disease associated
with rheumatoid arthritis: national multicenter
study of 263 patients.

Rheumatology (Oxford). 2020 Dec 1;569(12):3906-3916.

Resposta a MMCDs na artrite
reumatoide - cuidado
com a sensibilizagcao central!

O fato de que pacientes com doencas reumatoldgicas in-
flamatdrias apresentam alteragdes nos indices de atividade
de doenca quando a inflamagédo coexiste com sindromes
de sensibilizagéo central, como a fibromialgia (FM), tem sido
foco de varias publicacbes recentes. As alteragdes nos indi-
ces de atividade de doenca nestes pacientes geralmente se
devem ao aumento do numero de articulagbes dolorosas e
uma maior nota, pelo paciente, na sua avaliacdo global da
doenca. Este achado deve sempre ser levado em conta, para

que nao haja ajustes ou acréscimos de medicacdes visando
o controle da inflamacgéo e sim, a necessidade de uma abor-
dagem dos outros mecanismos de dor.

Um estudo recente do Arthritis and Rheumatology tentou
uma abordagem um pouco diferente: qual seria a resposta de
pacientes com artrite reumatoide (AR) a medicamentos modi-
ficadores do curso de doenca (MMCDs) quando se soubesse
antecipadamente o grau de sensibilizagéo central?

O grupo de pesquisadores de seis centros norte-america-
nos estudou 181 pacientes com AR que iriam iniciar ou trocar
o0 MMCD por atividade de doencga. Dentre os varios testes
para avaliar a sensibilizagdo central, trés foram utilizados nes-
te estudo, antes do inicio da medicagéo: 1. O limiar de dor
por compressao no musculo trapézio oferece uma avaliagéo
de hiperalgesia; 2. A somag&o temporal — aumento da dor
com estimulos repetitivos, que analisa a facilitacdo da dor na
medula espinhal; e 3. A modulagdo dolorosa condicionada
(um estimulo nociceptivo inibindo o outro) mede a modulagao
descendente da dor.

Os pacientes tinham AR pelos critérios ACR/EULAR de
2010 e doenca em atividade. Foram excluidos pacientes em
uso de medicagdes de acéo central (como gabapentina, ami-
triptilina ou duloxetina), mais de 10 mg de prednisona ou uso
crénico de opioides. Foram também excluidos pacientes com
outra doenca autoimune, fendbmeno de Raynaud, doenga
macrovascular ou neuropatia periférica. Os pacientes foram
submetidos a dolorimetria do trapézio para a verificagéo do li-
miar de dor por compressao (pressure pain thresholds - PPT),
teste de somacao temporal (temporal summation - TS) com
estimulos dolorosos repetidos no antebrago e a modulagdo
dolorosa condicionada, com a dor pressao do trapézio sendo
avaliada apds o paciente mergulhar a mao contralateral em
agua extremamente gelada (conditioned pain modulation -
CPM). Os pacientes eram entdo classificados em alta e baixa
desregulagao em cada teste e na soma dos testes TS e CPM
(mais representativos de sensibilizacdo central).
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O desfecho primario era a boa resposta EULAR, definida
como um DAS28-PCR<3,2 na visita de acompanhamento de
12 semanas, com uma queda em relagao a linha de base de
mais de 1,2 pontos.

A boa resposta EULAR foi identificada em 22,5% dos pa-
cientes com alta desregulagao de CPM em comparagéo com
40,3% com baixa desregulacdo neste teste (P = 0.01). Os
outros dois testes (PPT e TS) apresentaram tendéncias a esta
resposta, porém n&o significativas. No modelo comparando a
combinagéo de desregulagdo de somacao temporal e da mo-
dulagéo condicionada, encontrou-se uma menor chance de
se atingir boa resposta EULAR (OR 0.23 [95% IC 0,07-0,73]).

Em conclusao, o artigo sugere que pacientes com baixa
atividade descendente do controle de dor apresentam menor
resposta a MMCDs. Uma pena que medidas mais faceis de
serem realizadas na pratica, como a algometria de trapézio
(que nada mais é do que a avaliacao dos tender points da FM)
néo se correlacionaram tao bem com a baixa resposta. Sa-
be-se que a hiperalgesia ascendente, medida pela somagéo
temporal, pode ser impactada mais precocemente, de ma-
neira positiva, pelo controle da inflamag&o. A resposta des-
cendente, entretanto, pode demorar mais para ser ativada ou
ja estar ativada ao maximo. De qualquer maneira, vale a pena
nestes pacientes investir em medidas nao farmacolédgicas no
tratamento da sensibilizagdo central (como exercicio fisico) e
medicacdes que aumentam a atividade anti-nociceptiva des-
cendente, como inibidores duais de recaptacdo de serotoni-
na e noradrenalina.

Heisler AC et al.

Association of Dysregulated Central Pain Processing
and Response to Disease-Modifying Antirheumatic
Drug Therapy in Rheumatoid Arthritis.

Arthritis & Rheumatology Vol. 72, No. 12, pp 2017-2024.

Infeccao urinarias e flares de
lipus - vocé ja ouviu falar do curli?

As infeccdes em pacientes com lUpus eritematoso sistémi-
co (LES) séo cenarios habituais para o diagnostico diferencial
entre flares versus infecgdes como complicagdes secunda-
rias da imunossupresséo. Com certeza, infecgdes sdo uma
grande causa de morbidade e mortalidade nos pacientes
com LES. Porém, mesmo na literatura, correlacionar infec-
¢des como causa do flare do LES nao é uma tarefa facil. Um
grupo da Philadelphia, EUA testou a hipétese de que uma
disfuncao imunoldgica apds infeccbes urinarias pode levar a
flares do LES.

A Escherichia coli ¢ uma bactéria que comumente causa
infeccbes do trato urinario. Um mecanismo que a bactéria
usa para sua protecao é a formagao do biofiime, que consis-
te em comunidades multicelulares de bactérias, que aumen-
tam a adesao bacteriana aos tecidos e protegem a E. coli do
stress oxidativo e de agentes antimicrobianos. Um importante
componente do biofilme é o amiloide bacteriano denominado

curli. E o que isso tem a ver com o LES? Sabe-se que bac-
térias que produzem curli ativam o sistema imune inato por
varias vias, incluindo os receptores Toll-like e inflamassomos,
funcionando como potenciais gatilhos imunes em individuos
geneticamente predispostos ao LES.

Modelos animais estudados por este grupo mostraram
que o amiloide curli forma naturalmente um complexo com o
DNA bacteriano extracelular (eDNA) e que o complexo curli/
eDNA é um forte indutor de autoimunidade nestes modelos
de lUpus murino.

Os pesquisadores analisaram uma coorte de pacientes
com LES que tinham seu soro e urina estocados em interva-
los regulares, sendo 85 mulheres e 11 homens, € 54 contro-
les pareados por idade, sexo e etnia. Os niveis de anticorpos
anti-curli/eDNA, IgG e IgA, foram correlacionados com para-
metros clinicos, status da doenca e presenga de bacteriuria.
Flares do LES foram definidos como um aumento de 3 pon-
tos no SLEDAI comparados com uma visita anterior.

Comparando-se pacientes com LES e controles, 0s niveis
de anti-curli/eDNA 1gG eram semelhantes, mas pacientes
com LES apresentavam niveis maiores de anti-curli/eDNA
IgA. Interessantemente, verificou-se que os pacientes com
flares apresentavam niveis significativamente maiores dos
anticorpos anti-curli/eDNA IgG de E. coli comparados com
pacientes em remisséo (2,13 + 0,27 versus 1,42 + 0,17).

Quando a urina dos pacientes foi analisada para a presen-
¢a de bacteriuria, foi visto que grande quantidade dos mes-
mos apresentava bacteriuria assintomatica e que os niveis
de anticorpos IgG anti-curli/eDNA eram maiores naqueles
pacientes com bacteriuria persistente, em comparacdo com
aqueles com bacteriuria intermitente ou aqueles que nunca
apresentavam bacteriuria (0,71 = 0,05 versus 0,48 + 0,05
versus 0,44 + 0,05).

QOutro achado interessante foi que os niveis de anticorpos
anti-curli/eDNA 1gG correlacionou-se com a quantidade de
bactérias na urina e com a persisténcia de bacteriuria. Além
disso, 0 grupo de pacientes com bacteriuria persistente exi-
biu um maior padrdo de inflamagéo crénica e atividade da
doenca, como uma VHS mais elevada, maior presenga de
anemia, linfopenia e hipocomplementemia e de anticorpos
anti-dsDNA. Em uma amostra paralela, também foi demons-
trado os anticorpos anti-dsDNA também possuem capacida-
de de se ligar ao complexo curli/eDNA.

Estes achados langam a hipdtese, a ser comprovada em
maiores estudos, de que a bacteriuria assintomatica em pa-
cientes com LES pode induzir flare de doenga. A plausibili-
dade biolégica seria pela ativagdo da imunidade pelos com-
plexos curli/eDNA. Pela relativa robustez dos achados, este
estudo pelo menos nos faz pensar que a detecgéo e o trata-
mento da bacteriuria assintomatica possam ter um impacto
no manejo de pacientes com LES.

Pachuki, RJ et al.

Persistent Bacteriuria and Antibodies Recognizing
Curli/eDNA Complexes from Escherichia coli Are
Linked to Flares in Systemic Lupus Erythematosus.
Arthritis & Rheumatology Vol. 72, No. 11, pp 1872-1881.
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Tocilizumabe - mais uma decepcao na
tentativa de brecar a “tempestade de
citocinas” na COVID-19!

Precocemente na avaliagdo da infec¢ao pelo SARS-CoV-2
foi notado que pacientes com COVID-19 que evoluiam des-
favoravelmente apresentavam quadros clinicos semelhantes
a sindrome de liberagéo de citocinas (“tempestade de cito-
cinas”). Neste cenario ha resposta inflamatdéria desenfrea-
da semelhante a vista em outras condicdes como doencgas
autoinflamatdrias graves e a linfohistiocitose hemofagocitica
primaria ou secundaria. Nesta fase, os pacientes apresen-
tam marcadores inflamatérios marcadamente anormais, com
niveis de interleucina-6 (IL-6) sérica, ferritina e de proteina-C-
-reativa (PCR) extremamente elevados. Este fato levou mui-
tos centros de terapia intensiva a incluir no tratamento destes
pacientes, mesmo sem estudos randomizados, medicagdes
que em teoria poderiam ser Uteis no controle desta grave
condicdo. Relatos aneddticos de bons resultados comeca-
ram a aparecer.

Uma destas medicagdes foi o tocilizumabe (TCZ), anticor-
po monoclonal contra o receptor da IL-6, aprovado para o
tratamento da artrite reumatoide, arterite de células gigantes
no adulto, para a forma sistémica da artrite idiopatica juvenil

e para sindrome de liberagdo de
citocinas nos pacientes em trata-
mento com CAR-T (receptor qui-
mérico de célula T).
No final do ano 2020, Stone
e colaboradores publicaram no
New England Journal of Medicine
0s resultados de um ensaio ran-
domizado acerca do uso de TCZ
em pacientes com COVID-19.
O ensaio duplo-cego rando-
mizado incluiu pacientes com
sindrome respiratdria aguda grave pelo SARS-CoV-2. Os pa-
cientes deveriam ter pelo menos dois dos seguintes sinais:
febre (temperatura corporal >38°C) dentro de 72 horas de
entrada no estudo, infiltrados pulmonares ou a necessidade
de oxigénio suplementar a fim de manter uma saturagdo de
oxigénio maior que 92%. Além disso, pelo menos um dos
seguintes critérios era requerido: PCR superior a 50 mg/L,
ferritina maior que 500 ng/ml, d-dimero superior a 1000 ng/mli
ou desidrogenase lactica (LDH) superior a 250 U/L.

Os pacientes foram randomizados na proporgéo 2:1 para
receberem tratamento padrao mais uma dose unica de toci-
lizumabe (8 mg por quilograma de peso corporal) ou place-
bo. O desfecho primario foi intubagéo ou morte, avaliada no
tempo até o evento. Os desfechos secundérios foram piora
clinica e descontinuacdo de oxigénio suplementar.

Foram incluidos 243 pacientes; 141 (58%) eram homens e
102 (42%) eram mulheres. A mediana da idade foi 59,8 anos
(variagéo, 21,7 a 85,4), e 45% dos pacientes eram hispanicos
ou latinos.

A raz&o de risco para intubagcado ou morte no grupo to-
cilizumabe em comparagcao com o grupo de placebo foi de
0,83 (IC 95%, 0,38 a1,81; P =0,64), e araz&o de risco para o
agravamento da doenga foi de 1,11 (IC de 95%, 0,59 a 2,10;
P = 0,73). Aos 14 dias do estudo, 18,0% dos pacientes no
grupo tocilizumabe e 14,9% do grupo placebo apresentaram
piora da doenca. O tempo médio para a descontinuagao do
oxigénio suplementar foi de 5,0 dias (95% ClI, 3,8 a 7,6) no
grupo tocilizumabe e 4,9 dias (95% CI, 3,8 a 7,8) no grupo
placebo (P = 0,69). Em 14 dias, 24,6% dos pacientes no gru-
po tocilizumabe e 21,2% dos pacientes no grupo de placebo
ainda estavam recebendo oxigénio suplementar.

A taxa de eventos adversos foi semelhante nos dois gru-
pos, com excegao de neutropenia, que foi mais comum no
grupo que recebeu TCZ. Interessantemente, os pacientes do
grupo TCZ apresentaram menos infecgbes graves do que os
pacientes que receberam placebo.

A conclusao do estudo, decepcionante para dizer o mini-
mo, € de que ndo houve diferenca entre os grupos. Mesmo
em analise de subgrupos, ndo foi encontrado um indicador
de qual paciente poderia eventualmente se beneficiar do
TCZ. Os autores justificam que a amplitude dos intervalos
de confianca n&o exclui a possibilidade de que o tratamento
com tocilizumabe possa estar associado a algum beneficio
ou mesmo dano a estes pacientes. Mas, na nossa opiniao,
realmente ndo s&o intervalos de confianga tdo amplos que
permitam esta observacéo.

Sabe-se que nao é tarefa facil manipular a agéo de citoci-
nas no contexto de uma infeccdo. Os agentes anti-fator de
necrose tumoral alfa, antes de serem usados em doencas
autoimunes, foram testados em quadros de sepse com re-
sultados catastroficos. Os niveis elevados de citocinas em
infeccbes obviamente possuem um papel fisioldgico, e o
momento em que este papel se torna deletério € de muito
dificil definicdo. Felizmente neste estudo, ndo houve aumen-
to de efeitos colaterais ou piora do quadro clinico. O estudo
nos lembra que a evidéncia de bons ensaios clinicos ainda
¢é insubstituivel e, mesmo com a atual urgéncia para que se
encontrem novas terapias para a COVID-19, as estratégias
precisam ser adequadamente testadas para que ndo haja
desperdicio de recursos nestes tempos tao dificeis.

Stone JH et al.

Efficacy of Tocilizumab in Patients Hospitalized with
Covid-19.

N Engl J Med 2020; 383:2333-2344.

Upadacitinibe versus Abatacepte
na falha terapéutica
aos imunobiolégicos na AR

O manejo farmacolégico da artrite reumatoide (AR) tem
sido palco de intensa evolugdo nos Ultimos anos. A conso-
lidag&o do metotrexato como droga &ncora desse manejo, a
implementacéo da estratégia treat to target e a utilizagéo de
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agentes imunobioloégicos e novos medicamentos sintéticos
alvo-especificos tornaram a remissao clinica um alvo possi-
vel. Novas modalidades farmacoldgicas sdo apresentadas,
enquanto estudos comparativos diretos entre esses agentes
tem se tornado mais frequentes.

No estudo de fase Il SELECT-CHOICE recentemente pu-
blicado, o inibidor da Janus quinase (JAK) upadacitinibe su-
perou o abatacepte, inibidor da coestimulacéo de células T,
no tratamento de pacientes com AR refrataria a medicamen-
tos modificadores do curso de doencga bioldgicos (MMCDb).
Inibidor seletivo de JAK1, o0 uso do upadacitinibe foi superior
ao abatacepte em termos de reducao da atividade de doenca
e obtencéo da remisséo. Por outro lado, neste cenario clini-
€O 0 upadacitinibe foi associado a mais eventos adversos do
que o abatacepte.

Uma vez que se ampliam as opg¢des de tratamento dispo-
niveis para pacientes com AR, estudos clinicos comparativos
s&o necessarios para entender melhor a eficacia e a segu-
ranga das diferentes estratégias de tratamento e, dessa for-
ma, orientar o reumatologista nas escolhas terapéuticas. Em
pacientes que nao respondem aos inibidores do TNF, uma
opc¢ao de tratamento bastante defendida é a mudanca para
outro agente imunobioldgico com um mecanismo de acao
diferente. Na resposta inadequada ao anti-TNF, o abatacepte
€ uma alternativa comprovadamente eficaz.

Neste estudo foram selecionados pacientes com AR ativa
moderada a grave, apesar do tratamento com >1 MMCDb
ou que experimentaram efeitos adversos inaceitaveis em
uso desses agentes; pacientes com uso prévio de inibidores
de JAK ou abatacepte foram excluidos. Os pacientes no es-
tudo receberam upadacitinibe oral (15 mg uma vez ao dia;
n = 303) ou abatacepte intravenoso (n = 309), em combina-
¢do com doses estaveis de MMCD sintéticos convencionais.
Na semana 12, a reducao no DAS28-PCR foi maior no gru-
po upadacitinibe do que no grupo do abatacepte (variagdo
média -2,52 versus -2,00; P <0,001 para superioridade), e a
taxa de remisséo, definida como DAS28-PCR <2,6, foi maior
no grupo upadacitinibe (30,0% versus 13,3%; P <0,001 para
superioridade). Eventos adversos graves ocorreram em dez
pacientes (3,3%) que receberam upadacitinibe em compa-
ragao com cinco (1,6%) que receberam abatacepte. A rele-
vancia clinica dessas diferencas pode ser questionada. De
toda forma, esse e outros estudos sugerem que 0s inibi-
dores de JAK apresentam resposta terapéutica pelo menos
similar ao observado com os MMCDb e estdo em linha as
novas atualizagdes da recomendacdo EULAR para manejo
farmacoldgico da AR.

Rubbert-Roth A, Enejosa J, Pangan AL, et al.

Trial of Upadacitinib or Abatacept in Rheumatoid
Arthritis.

N Engl J Med. 2020 Oct 15;383(16):1511-1521.

O calor previne a perda 6ssea e
fragilidade esquelética?

Doenga osteometabdlica mais comum, a osteoporose
causa perda 6ssea e fraturas. Em estudo recente, uma corre-
lac&o inversa foi demonstrada entre as fraturas do quadril em
humanos e a temperatura ambiente. O estudo também inves-
tigou como as temperaturas mais quentes podem prevenir a
perda 6ssea em camundongos.

Os autores partiram da observagéo de que camundongos
que vivem em temperaturas quentes apresentam incremento
do comprimento da cauda, fendmeno reconhecido como for-
ma de dissipar o calor. Com a hipdtese de que o calor poderia
ter efeitos benéficos sobre a saude dssea, os autores realiza-
ram uma metandlise sobre a incidéncia de fraturas de quadril
per capita e nacional em todo o
mundo. Uma correlagdo negati-
va foi demonstrada entre a tem-
peratura média e a incidéncia de
fratura de quadril. Além disso,
ajustes para outros fatores re-
conhecidamente envolvidos na
resisténcia 6ssea, como vitami-
na D ou ingestao de célcio, ndo
influenciou essa correlagéo.

Para investigar os potenciais
mecanismos, camundongos foram alojados por 8 semanas
a 34 °C e comparados com camundongos controle alojados
em temperatura ambiente. Notavelmente, a exposi¢éo ao ca-
lor melhorou a resisténcia 6ssea e este efeito ndo foi relacio-
nado a ingestao de alimentos. Além disso, a exposicdo ao
calor reverteu a perda dssea associada a ovariectomia.

A microbiota intestinal tem sido consistentemente asso-
ciada ao metabolismo ¢sseo. No presente estudo, os auto-
res viram que a exposi¢cao ao calor alterou a composi¢do da
microbiota fecal nos camundongos. Além disso, a deplegao
da microbiota por antibiéticos impediu o aumento da resis-
téncia d6ssea induzida pela exposi¢éo ao calor. Corroboran-
do a hipdtese, o transplante da microbiota de camundongos
adaptados ao calor (microbiota quente) para animais ovariec-
tomizados preveniu a perda ¢ssea induzida pela deprivagao
estrogénica. Estudos subsequentes demonstraram que o ca-
lor aumenta a produgéo de poliaminas pela microbiota, e es-
sas poliaminas aumentam a proporgéo de osteoblastos para
osteoclastos, favorecendo a formagao d¢ssea.

O estudo abre nova avenida para a investigagao de inter-
vencdes que possam beneficiar a salde dssea e aponta para
necessidade de pesquisas que possam informar sobre a pos-
sibilidade de usar a exposicao ao calor como uma ferramenta
terapéutica na osteoporose.

Chevalier C, Kieser S, Colakoglu M, et al.
Warmth Prevents Bone Loss Through the Gut
Microbiota.

Cell Metab. 2020 Oct 6;32(4):575-590.€7.
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Um novo alvo terapéutico
na sarcopenia associada ao
envelhecimento

O envelhecimento esta associado ao declinio da fun-
¢éo do tecido adiposo marrom (TAM) e ao surgimento
da sarcopenia com consequente incremento em incapa-
cidade e mortalidade. A combinag&o do envelhecimen-
to da populagdo com a pandemia de obesidade resulta
em um aumento significativo na incidéncia de doencas
como diabetes mellitus, sindrome metabdlica e osteoar-
trite. A obesidade sarcopénica é atualmente reconhecida
como um grande problema de saude publica, entretanto
nenhuma estratégia de tratamento tem sido identificada.
Em estudo original publicado na Cell Metabolism, Gnad
e colaboradores identificaram que o receptor de adeno-
sina A2B (A2B), abundantemente expresso no musculo
esquelético e no TAM, pode ser modulado para neu-
tralizar a sarcopenia associada ao envelhecimento, bem
como a obesidade. Os autores demonstraram que uma
molécula sintética pode restaurar a fungao do musculo
e do TAM em camundongos idosos e obesos a niveis
similares ao de animais jovens e magros.

Novos alvos que regulem o gasto energético sdo mui-
to importantes para combater a pandemia de obesida-
de. Com o foco em musculo esquelético e TAM, sitios
com alto consumo de energia, 0s autores pesquisaram
receptores acoplados a proteina G que ativam a pro-
ducéo de AMP ciclico e, portanto, estimulam o consu-

mo de energia. O estudo observou que o receptor de
adenosina A2B era altamente expresso tanto no TAM
quanto no musculo esquelético. Estudo prévio ja havia
mostrado que a adenosina ativa o TAM tanto humano
quanto murino.

Os pesquisadores usaram uma combinagéo de fer-
ramentas farmacoldgicas e genéticas para investigar o
papel do receptor de adenosina A2B no metabolismo
e na fisiologia muscular em modelos in vitro e in vivo.
A estimulacao farmacolédgica do receptor A2B aumentou
significativamente o gasto energético em camundongos.
Além disso, os autores demonstraram que camundon-
gos alimentados com dieta rica em gordura tratados
com um agonista A2B aumentaram a massa muscular
esquelética. Por outro lado, perda de A2B resulta em
maior perda muscular em camundongos idosos. Os
animais com deficiéncia de A2B mostraram sinais au-
mentados de senescéncia e envelhecimento no TAM e
no musculo esquelético, enquanto a estimulagéo farma-
coldgica do receptor A2B restaurou muitas das mudan-
gas relacionadas a idade. Embora mais estudos sejam
necessarios, o presente estudo mostra que pode ser
possivel abordar condigcbes humanas complexas, como
a obesidade e a sarcopenia associadas ao envelheci-
mento, por meio da modulagdo de um Unico receptor.

Gnad T, Navarro G, Lahesmaa M, et al.
Adenosine/A2B Receptor Signaling Ameliorates
the Effects of Aging and Counteracts Obesity.
Cell Metab. 2020 Jul 7;32(1):56-70.e7.
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