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Retomando um mundo em reinvencao

Quase nos encaminhando para o segundo semes-
tre, somos surpreendidos por um mundo em reinven-
cdo. Os valores testados em tempos de distanciamento
sa0 agora revisitados no momento em que o mundo se
abre, 0s eventos presenciais se reiniciam e, Como numa
primavera ha muito esperada, adentramos ansiosos a
aurora de um tempo novo. Otimistas incorrigiveis, o
time do RADAR SBR salida alegremente a todos e apre-
senta a sua mais nova edicdo, sempre atenta ao que a
literatura especializada da nossa area de conhecimento

pode nos oferecer em inovacdo e melhor cuidado ao paciente com doencas reumaticas.

A edicao esta repleta de temas da terapéutica aplicada em reumatologia com novos desen-

volvimentos em estratégia de descontinuacdo do tratamento de manutencdo na nefrite ldpica,

o0 sempre discutido lugar do glicocorticoide no manejo da artrite reumatoide, o potencial do blo-

queio da IL-6 na polimialgia reumatica, bem como uma interessante revisdo sistematica acerca

do uso dos derivados da canabis no manejo da dor crénica. Trazemos ainda uma rapida revisdo

dos achados do estudo ORAL Surveillance e suas implicagcdes praticas, além das mais recentes

diretrizes do EULAR sobre o rastreio e gerenciamento do risco cardiovascular nas doengas reu-

maticas e musculoesqueléticas. A agenda ainda se completa com temas que vieram para ficar

como a telemedicina e seu uso na reumatologia.

Esperamos que seja uma leitura agradavel e que possamos nos encontrar brevemente. Pre-

sencialmente, de preferéncia.

Grande abraco a todos!

Charlles Heldan de Moura Castro

Edgard Torres dos Reis Neto
Eduardo dos Santos Paiva

Thauana Luiza de Oliveira
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Biopsia liquida: e se a informacao
da biopsia renal puder vir
através do exame de urina?

A nefrite lUpica pode ocorrer em até 60% dos
pacientes com lUpus eritematoso sistémico e o
seu diagnostico é um desafio, uma vez que a
bidpsia renal sem sempre & disponivel e muitas
vezes ha contraindicacdes para sua realizacdo.
Imagine se um dia pudermos substituir a bidpsia
renal por um exame de urina capaz de fornecer
informacdes acerca da classe histoldgica, grau
de atividade e cronicidade glomerular e intersti-
cial e, além disso, permitir avaliar se o tratamento
instituido estéd sendo eficaz.

Embora ainda ndo seja uma verdade, talvez
estejamos cada vez mais préximo desse sonho
na pratica clinica. Apresentado no Ultimo con-
gresso do ACR, os achados de um estudo lon-

gitudinal multicéntrico com avaliagdo de novos
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biomarcadores através de protedbmica urindria
em pacientes com nefrite IUpica foi recentemen-
te publicado. Cerca de 1.000 proteinas urinarias
em 30 pacientes com nefrite lipica no momento
do diagndstico feito por bidpsia renal e apds 3, 6
e 12 meses foram quantificadas. Também foi rea-
lizada a expressao intrarrenal de biomarcadores
através de transcriptdmica de célula Unica em
material de bidpsia renal.

Foram identificadas diferentes vias imunobio-
l6gicas, incluindo quimiotaxia, ativacdo de neu-
tréfilos, degranulacdo plaquetaria e organizacdo
da matriz extracelular, que podem ser quantifica-
das de forma ndo invasiva e monitoradas na uri-
na, com 237 biomarcadores urinarios associados
a nefrite lUpica, em comparacdo com controles
sem lUpus eritematoso sistémico. Interleucina-16
(IL-16), CD163 e TGF-3 se correlacionaram com
atividade de nefrite na bidpsia. Além disso, hou-
ve diminuicdo da IL-16 urinaria nagueles que res-
ponderam ao tratamento e foi a segunda citocina
mais expressa na bidpsia renal, com células pro-
dutoras de IL-16 em locais-chave de lesdo renal.

A IL-16 é um CD4-ligante com propriedades
pro-inflamatdrias e quimiotaticas secretada por
células imunes e ndo imunes (células endote-
liais, células epiteliais, fibroblastos e neurdnios)
em resposta a diversos estimulos, como ativagdo
do complemento, estimulacdo de antigenos, IFN
e hipdxia.

Esses achados demonstram que a andlise da
proteémica da urina pode alterar profundamen-
te o diagndstico e o manejo da nefrite IUpica.
Ferramenta Util e ndo invasiva para avaliacdo
das vias bioldgicas, a analise da protebmica da
urina pode corresponder a tdo esperada bidp-
sia liquida.

Fava A, Rao DA, Mohan C, et. al.

Urine Proteomics and Renal Single-Cell
Transcriptomics Implicate Interleukin-16

in Lupus Nephritis.

Arthritis Rheumatol. 2022 May;74(5):829-839.
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Interromper ou nao a terapia
de manutencao na nefrite ltpica:

eis a questao!

O protocolo de tratamento da nefrite prolifera-
tiva (classes lll e IV) no ldpus eritematoso sistémi-
co (LES) consiste em uma fase de indugdo, que
objetiva atingir sempre que possivel a remissdo
completa, seguida de uma fase de manutencao
cujo objetivo é evitar que o paciente tenha no-
vos flares. Dada a potencial gravidade de reati-
vacdo da nefrite e ao mesmo tempo a toxicidade
advinda do uso das medicacdes, particularmen-
te o risco de infeccdo e neoplasias, ainda ndo se
sabe qual seria o tempo ideal de manutencdo do
tratamento imunossupressor apds a indugao.

Uma vez que ndo havia nenhum estudo pros-
pectivo, randomizado e controlado para res-
ponder a essa pergunta, o estudo WIN-Lupus
(Weaning of maintenance immunosuppressive
therapy in lupus nephritis) foi idealizado. O ob-
jetivo foi comparar se a estratégia de descon-
tinuagdo do tratamento imunossupressor apos
dois a trés anos de uso, desde que o paciente
estivesse em remissdo ha pelo menos um ano,
era ndo-inferior a manutencdo do tratamento por
dois anos adicionais, em termos de gravidade de
reativacdo do LES, seja ele renal ou extra-renal.

Nesse estudo multicéntrico francés, foram in-
cluidos pacientes com ao menos 18 anos de ida-
de, com nefrite proliferativa confirmada por meio
de bidpsia e que tivessem recebido tratamento
de inducdo com corticosteroide endovenoso
e ciclofosfamida ou micofenolato de mofetila
(MMF) e que estivessem em terapia de manu-
tencdo com azatioprina (AZA) (250 mg/dia), MMF
(>1000 mg/dia) ou micofenolato de sdédio (=720
mg/dia), bem como hidroxicloroquina e dose de
prednisona inferior a 10mg/dia por aoc menos
dois anos, maximo de trés anos. Era necessario
que o paciente estivesse ao menos com remis-
sao parcial (0,5 g/dia de proteindria), com sedi-
mento urindrio inocente e funcgdo renal estavel,

RADAR - SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA .
4

tendo sido excluidos aqueles com clearance de

creatinina <30 mL/min.

O desfecho primario foi o nimero de pacien-
tes que reativaram a nefrite IUpica proliferativa,
confirmada por bidpsia, até 24 meses apds o
inicio do acompanhamento. O grupo de descon-
tinuacdo do tratamento teve a terapéutica sus-
pensa ao longo de trés meses, sendo mantida
a hidroxicloroquina e havendo possibilidade de
usar doses baixas de corticosteroides.

Dos 96 pacientes randomizados, 84 finaliza-
ram o estudo. E importante ressaltar que n&o foi
possivel atingir o nimero de participantes pre-
conizado pelo célculo amostral (200). A amostra
era constituida majoritariamente por mulheres
(84,5%), caucasianos (63,1%) e em tratamento
do primeiro episddio de nefrite (76,2%). Cerca
de 59,5% haviam recebido ciclofosfamida como
droga de inducdo e 78,6% estavam em uso de
MMF como terapia de manutencdao.

Houve recidiva de nefrite proliferativa em 5
pacientes (12,5%) do grupo de continuacdo da te-
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rapia imunossupressora e 12 (27,3%) dos pacien-
tes que a descontinuaram (p=0,710), ndo tendo
sido possivel demonstrar ndo-inferioridade da
estratégia de descontinuagdo ou superioridade
da estratégia de continuacdo das medicacles
por tempo mais prolongado. Em contrapartida, o
grupo em que a terapéutica foi descontinuada
intercorreram com maior frequéncia com ativida-
de grave de LES, incluindo doenga extra-renal
(p=0,034). Muito importante ressaltar que, ainda
que o custo da estratégia de descontinuacdo te-
nha sido menor, houve aumento dos custos com
a necessidade de internacdo dos pacientes que
recidivaram.

Nesse estudo ndo foi realizada bidpsia renal
antes da descontinuacdo do tratamento imunos-
supressor, uma conduta que pode ajudar a nor-
tear a tomada de decisdo acerca da suspensdo
da terapédutica, haja vista que a remissao clinica
pode se dar mesmo em casos em que ha persis-
téncia da atividade inflamatdria. E provével que o
risco de recidiva seja inferior naqueles casos em
remissdo clinica e histolégica, bem como na au-
séncia de marcadores bioquimicos relacionados
a maior risco, como consumo de complemento e
linfopenia, por exemplo.

Apesar das varias limitagdes, o estudo refor-
ca que provavelmente nao teremos a definicdo
de um tempo genérico ideal para 0 momento de
descontinuacdo do tratamento da terapia imu-
nossupressora de manutencao na nefrite Idpi-
ca. Parece ser adequado manter ao menos 2-3
anos, sendo necessario avaliar cada caso, inclu-
sive ponderando-se a repeticdo de bidpsia renal
para a tomada de decisao.

Jourde-Chiche N, Costedoat-Chalumeau N,
Baumstarck K, et. al.

Weaning of maintenance immunosuppressive
therapy in lupus nephritis (WIN-Lupus): results
of a multicentre randomised controlled trial.
Ann Rheum Dis. 2022 Jun 20:annrheumdis-
2022-222435.
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Telemedicina, uma realidade
com novas evidéncias

A telemedicina é a prestacdo de servicos de
salide através de tecnologias de informacdo e
comunicacgdo para a troca de informagdes tanto
com fim de diagnosticar, tratar e prevenir doen-
¢as, como para pesquisa e educagdo em saude.
Engloba uma ampla gama de tecnologias e inclui
consultas por telefone, videoconferéncia e até
cirurgias remotas.

As vantagens da teleconsulta sobre a consulta
presencial incluem possivelmente melhor aces-
so do paciente aos cuidados primarios, secun-
dérios e terciarios de salde, maior conveniéncia
para os pacientes e reducdo dos custos diretos
e indiretos.

A pandemia pela COVID-19 impés, ainda que
temporariamente, a necessidade de distancia-
mento e isolamento social. Estas medidas im-
pulsionaram a telemedicina com o objetivo de
minimizar a exposicdo de pacientes vulneraveis
a COVID-19, reduzir a necessidade de rastrea-
mento de contatos e para promover a prestacdo
de cuidados e acompanhamento a doentes que
ndo podiam se deslocar presencialmente aos
servicos de salde, além de liberar recursos e
esforcos administrativos e logisticos antes ne-
cessdrios para consultas presenciais. Embora a
telemedicina possa ser segura, economicamen-
te vantajosa, conveniente e cada vez mais aceita
na reumatologia, permanecem as preocupag¢des
acerca da relacdo médico-paciente e da dificul-
dade de realizacdo do exame fisico, barreira ain-
da desafiadora nesta modalidade de consulta.

Apesar da ampla adocao de teleconsultas em
meio a pandemia, sua seguranga em pacientes
com LES ndo havia ainda sido analisada. Neste
estudo, realizado entre 1° de fevereiro de 2020
e 1° de fevereiro de 2021, foi avaliada a atividade
da doencga, flare e 0s ajustes nas doses de cor-
ticosteroides em pacientes com LES avaliados
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por meio de teleconsulta ou por consulta pre-

sencial. Os reumatologistas utilizaram telecon-
sulta por telefone/video ou consulta presencial
a seu critério. Atividade da doenca foi avaliada
através do SLEDAI-2K e flare foi definido pelo
SELENA-SLEDAI Flare Index (SFI).

Foram registrados 435 atendimentos, 343
(78,9%) dos quais foram presenciais € 92 (21,1%)
por meio de teleconsulta. Ndo houve diferen-
ca entre as modalidades de consulta para flare
[OR 0,42 (0,04, 5,04, p=0,49 IC 95%)] para consul-
ta presencial] ou SLEDAI-2k na consulta seguinte
[-019 (-0,80, 0,43), p=0,55 IC 95%]. Também nao
houve diferenca no ajuste da dose de predniso-
lona [OR 1,34 (0,77, 2,34, p=0,30 IC 95%)].

Apesar do viés de selecdo da modalidade de
consulta pelo préprio médico assistente, a ativi-
dade da doenca do LES e risco de novo flare na
visita subsequente foram semelhantes entre as
teleconsultas e as consultas presenciais. O com-
portamento no ajuste das doses de corticoste-
roides, também nao foi diferente entre as duas
formas de atendimento. A teleconsulta pode ser
uma estratégia Util para manejo dos pacientes
com lUpus, especialmente em casos sem cri-
térios de gravidade e onde haja limitagGes do
acesso do paciente ao reumatologista.

Au Eong JTW, Lateef A, Liang S, et. al.
Impact of teleconsultation on subsequent
disease activity and flares in patients with
systemic lupus erythematosus.
Rheumatology (Oxford). 2022

May 5;61(5):1911-1918.
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Estudo ORAL Surveillance e uso clinico
dos inibidores de Janus quinase (JAK):

a teoria da relatividade como perspectiva

Desde a aprovacao de tofacitinibe para o tra-
tamento da artrite reumatdéide (AR) ha quase 10
anos e o subsequente desenvolvimento de ou-
tros compostos da classe dos inibidores de Ja-
nus quinase (iJAK), os questionamentos acerca
da seguranca desses agentes tornaram-se mais
agudos. Parte do questionamento é relacionado
ao grande estudo de pds-comercializagdo ORAL
Surveillance (ORALSURYV) recentemente publica-
do. Embora o ORALSURYV tenha estudado ape-
nas pacientes com AR com mais de 50 anos com
fatores de risco cardiovascular que iniciaram
tratamento com tofacitinibe ou terapia anti-TNF
(etanercepte ou adalimumabe), o FDA extrapo-
lou os achados do estudo além do tofacitinibe
para todos os iJAKs atualmente em uso para do-
encas inflamatdrias imunomediadas, e restringiu
0 uso de agentes dessa classe a pacientes com
AR somente apds falha a inibidor de TNF. Como
podemos colocar os achados do ORALSURV no
contexto de outros estudos de iJAK atualmente
disponiveis?

Apds a aprovacdo de tofacitinibe pelo FDA
para o tratamento da AR nos Estados Unidos
em 2012, a agéncia demandou do fabricante um
ensaio clinico pés-comercializagdo adicional em
virtude de preocupag¢8es com um potencial au-
mento do risco de cancer, eventos cardiovascula-
res e infeccBes graves observado em pacientes
que receberam a dose mais alta ndo aprovada
de 10mg duas vezes ao dia. O ORALSURV en-
volveu 4.362 pacientes com AR com mais de 50
anos gue tinham pelo menos um fator de risco
cardiovascular. Pacientes em uso de metotrexato
foram randomizados para receber tofacitinibe na
dose de 5mg ou 10mg duas vezes ao dia ou um
inibidor de TNF (etanercepte ou adalimumabe).
Os desfechos primarios do estudo foram even-
tos cardiovasculares adversos maiores (MACES)
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e malignidade, e o ensaio clinico foi desenhado
como um estudo de ndo inferioridade orientado
para esses dois desfechos. A ndo inferioridade
do tofacitinibe em relacdo ao anti-TNF deveria ser
concluida se os limites superiores dos intervalos
de confianca das taxas de risco para malignida-
de (analise de tempo total) ou MACEs (andlise de
tempo de tratamento) fossem inferiores a 1,8.

Em 2019, durante o curso do estudo ORAL-
SURYV, foi observada um aumento estatistica-
mente significativo no risco de embolia pulmonar
com a dose de 10 mg de tofacitinibe em relacdo
ao tratamento com inibidor de TNF, e todos os
pacientes com essa dose foram transicionados
para a dose de 5 mg, embora seus dados conti-
nuassem sendo analisados como parte da coorte
tratada com doses de 10 mg. Essa mudanca tor-
na complicada a interpretacdo do efeito da dose
e pode aproximar as estimativas de risco para
as duas doses, dada a combinacdo desses gru-
pos. De toda forma, os achados do estudo para
os desfechos tromboembolismo venoso (TEV),
MACE e malignidade merecem consideracdo.

O ORALSURYV observou risco aumentado de
TEV com a dose de 10 mg de tofacitinibe em re-
lacdo ao anti-TNF, apoiando a ideia, levantada
pela primeira vez em ensaios clinicos de AR com
a dose de 4 mg do baricitinibe, de que o TEV
pode ser evento adverso relacionado a classe
dos iJAK. Ndo existe por ora uma explicagdo bio-
|6gica para tal associacdo, e os estudos demons-
tram que os iJAKs usados na AR em suas doses
atualmente aprovadas ndo parecem apresen-
tar risco excessivo. O ORALSURV mostrou que
a dose de 5 mg de tofacitinibe e os inibidores
do TNF estdo associados a um risco semelhan-
te de TEV, achado consistente com dados do
mundo real (do registro CORRONA). Além disso,
as taxas de incidéncia de TEV observadas nos
estudos principais de tofacitinibe e upadacitini-
be foram semelhantes (e foram ainda mais bai-
xas nos estudos com filgotinibe) e similares ou
mesmo menores que aquelas dos comparado-
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res ativos (metotrexato e adalimumabe). Mesmo
para o baricitinibe, onde um desequilibrio inicial
no risco de TEV entre as doses de 2 mg e 4 mg
nas primeiras 12 semanas foi apontado, as taxas
de incidéncia de longo prazo semelhantes foram
relatadas para ambas as doses, de 0,5 eventos
por 100 pacientes-ano, indice compativel com
estudos populacionais na AR. Uma vez que os
resultados do ORALSURV sugerem que hd um
risco dose-dependente com tofacitinibe em re-
lacdo aos anti-TNF, parece prudente evitar o
uso de iJAKs em pacientes com elevado risco
de TEV, particularmente aqueles com histéria de
TEV que ndo estejam anticoagulados.

Dentro do ORALSURY, o tofacitinibe nas do-
ses de 5 mg e 10 mg duas vezes ao dia ndo al-
cancou ndo inferioridade para MACEs em com-
paracdo com o anti-TNF (IC de 95% excedeu o
limite superior pré-especifi- '( — 4

cado de 1,8). A taxa de inci- 4

déncia para a dose de 5 mg
de tofacitinibe foi de 0,91 por
100 pacientes-ano e para \ b \,,
os inibidores de TNF foi de M -1
0,73 por 100 pacientes-ano

(HR 124: IC 95% 0,81191. E b
importante observar que a \ ‘ ‘
taxa de incidéncia de MACE A ‘

para inibidores de TNF no ORALSURYV foi marca-
damente menor do que aquela observada para
etanercept (1,70 por 100 pacientes-ano) em um
estudo semelhante avaliando pacientes com AR
e fatores de risco cardiovascular. Dados de estu-
dos de vida real estabeleceram que os inibido-
res de TNF sdo protetores em relacdo a MACEs
em comparacdo com medicamentos modificado-
res do curso de doenca (MMCD) ndo bioldgicos,
e alguns estudos sugerem que o tocilizumabe
ou mesmo abatacepte podem ter efeito ainda
mais protetor do que os anti-TNF. Em estudo de
base populacional publicado em 2022 com da-
dos comerciais e do Medicare de pacientes com
AR que iniciaram tratamento com tofacitinibe ou
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inibidores de TNF, ndo se encontrou diferenca
nas taxas de incidéncia de infarto do miocardio
e acidente vascular cerebral entre esses grupos
de tratamento (HR 1,01; 95% CI 0,83-1,23). Mes-
mo quando a analise foi restrita a pacientes com
fatores de risco cardiovascular semelhantes aos
dos pacientes do ORALSURYV, nenhuma diferen-
ca estatistica nos desfechos cardiovasculares foi
encontrada, embora o HR de 1,24 (IC 95% 0,90-
1,69) para tofacitinibe em comparacdo com inibi-
dores de TNF tenha sido o mesmo relatado no
ORALSURYV para tofacitinibe 5 mg duas vezes ao
dia. Dados dos programas de desenvolvimento
de todos os iJAKs aprovados para AR sugerem
taxas de incidéncia semelhantes as observadas
para os MMCD bioldgicos.

A taxa geral de malignidade para iJAKs em en-
saios clinicos randomizados de AR e estudos de
extensdo de longo prazo foi semelhante a obser-
vada com MMCDb e menor do que a observada
para tofacitinibe no ORALSURV. No ORALSURY,
a taxa de incidéncia de malignidade foi de 113
(IC 95% 0,87-114) para pacientes tratados com
tofacitinibe 5mg duas vezes ao dia e 1,13 (IC 95%
0,86-1,14) para aqueles tratados com tofacitinibe
10mg duas vezes ao dia, em comparacdo com
0,77 (IC 95% 0,55-1,04) para os pacientes trata-
dos com inibidor de TNF (HR 1,48; IC 95% 1,04—
2,09). Esse achado esta relacionado a diferencas
nas taxas de incidéncia de varios tipos de cancer
(principalmente cancer de pulmao e linfoma) ob-
servadas principalmente entre norte-americanos
do estudo (em comparagdo com o resto do mun-
do), e entre individuos mais velhos e com histoéri-
co de tabagismo. Um risco aumentado de cancer
de pele ndo melanoma também foi observado,
achado previamente reportado com o0 uso da
dose de 10 mg de tofacitinibe na colite ulcerati-
va. Por outro lado, taxas numericamente mais al-
tas de melanoma (por 100 pacientes-ano) foram
observadas para pacientes em uso de inibidores
de TNF (0,09 (IC 95% 0,03-0,21) versus 0,02 (IC
95% 0,0-0,10) para qualguer dosagem de tofaciti-
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nibe. Como visto para eventos cardiovasculares,
os dados de AR do mundo real sugerem que ndo
ha diferenca no risco de cancer entre pacientes
tratados com tofacitinibe 5mg ou MMCDb.

Embora o ORALSURYV levante mais perguntas
do que respostas, 0s seus achados devem au-
xiliar na tomada de decisdes de tratamento em
pacientes de alto risco para desfechos especi-
ficos. Temos claramente um sinal de preocupa-
cdo em pacientes de alto risco com implicacdo
para a tomada de decisdo sobre o tratamento. E
fundamental também lembrar que o ORALSURV
reflete apenas uma comparacdo entre inibidores
de TNF e inibidores de JAK em uma populacdo
especifica de pacientes com AR, e que ambos
anti-TNF e iJAK podem ser protetores se compa-
rados a nenhuma terapia, MMCD’s ndo bioldgi-
COs, ou mesmo outros MMCDD’s.

O FDA e a Agéncia Europeia de Medicamen-
tos (EMA) chegaram a diferentes conclusGes
acerca da recomendacdo de uso dos iJAKs. Para
pacientes >65 anos com histérico de tabagismo
ou fatores de risco para doenca cardiovascular
ou malignidade, a EMA recomenda que tofacitini-
be deve ser usado apenas se nao existirem alter-
nativas adequadas; o FDA extrapolou os dados
do ORALSURYV além do tofacitinibe para incluir
baricitinibe e upadacitinibe, com 0 uso desses
agentes recomendado nesses pacientes apenas
no caso de falha prévia ao anti-TNF. A cautela
e a avaliacdo adequado do risco cardiovascular
e de malignidade sdo cruciais para uso correto
dessa importante ferramenta de tratamento.
Winthrop KL, Cohen SB.

Oral surveillance and JAK inhibitor

safety: the theory of relativity.

Nat Rev Rheumatol. 2022 May;18(5):301-304.
Ytterberg SR, Bhatt DL, Mikuls TR, et. al.
Cardiovascular and Cancer Risk with
Tofacitinib in Rheumatoid Arthritis.

N Engl J Med. 2022 Jan 27,386(4):316-326.
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Novas recomendacoes EULAR para
gerenciamento do risco cardiovascular
em pacientes com doencgas

reumaticas e musculoesqueléticas

A maioria dos pacientes com doencgas reu-
maticas e musculoesqueléticas apresenta risco
cardiovascular aumentado. Fatores tradicionais
de risco cardiovascular bem como fatores adi-
cionais relacionados a essas doencas, particu-
larmente a inflamacdo crénica, contribuem para
0 cenario de risco cardiovascular elevado. No-
vas recomendacdes da EULAR para o manejo do
risco cardiovascular em pacientes com doencas
reumaticas e musculoesqueléticas foram recen-
temente publicadas. RecomendacOes praticas
muito necessarias, a publicacdo impulsiona uma
discussdo importante e aponta para a de aprimo-
rar a interface entre o reumatologista e o cardio-
logista para otimizar o gerenciamento do risco
cardiovascular nesses pacientes.

As novas diretrizes atualizam recomendacfes
anteriores e aborda, pela primeira vez, em um
grande numero de doengas e cendrios que ndo
foram abordados em publicagGes anteriores,
como gota, vasculite e doencas reumaticas au-
toimunes sistémicas, incluindo IUpus eritematoso
sistémico (LES) e sindrome antifosfolipide (SAF).
Além de varios principios abrangentes, as dire-

trizes discutem abordagens especificas de cada
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doenca para estratificacdo do risco cardiovascu-
lar, gerenciamento de fatores de risco cardiovas-
cular modificaveis tradicionais e consideracdes
sobre o efeito de terapias imunomoduladoras
sobre a salde cardiovascular.

Uma vez gue o reumatologista se encontra
habitualmente sobrecarregado com multiplas
tarefas relacionadas a assisténcia médica, ha
sempre O questionamento sobre quem deve
ser responsavel pela vigilancia regular do risco
cardiovascular e intervencdes para otimizacdo
dos fatores de risco cardiovascular tradicionais
em pacientes com doengas reumaticas e mus-
culoesqueléticas. Um principio geral das reco-
mendacdes afirma que “os reumatologistas sdo
responsaveis pela avaliacdo e gestdo do risco
cardiovascular em colaboracdo com prestadores
de cuidados primérios, internistas ou cardiologis-
tas...”. Dessa forma, a recomendacao EULAR co-
loca claramente o reumatologista no centro dos
cuidados de prevencdo cardiovascular, cenario
que pode eventualmente se tornar um grande
desafio quando transportado para o ambiente
clinico do mundo real. Apesar do aumento da
conscientizacdo sobre esse problema entre os
reumatologistas, uma proporcdo persistente-
mente alta de pacientes permanece sem diag-
ndéstico e sem tratamento da hipertensdo arte-
rial e dislipidemia, dois importantes fatores de
risco modificaveis. Estudos que tentaram iden-
tificar barreiras ao gerenciamento de risco car-
diovascular entre reumatologistas e médicos
da ateng¢do primaria apontaram como alguns
dos principais motivos a falta de tempo, o des-
conhecimento das diretrizes atuais para fatores
de risco cardiovascular e a falta de coordenacdo
entre as equipes responsaveis pela assisténcia.
Uma abordagem de cuidados compartilhados
gue envolva reumatologistas, médicos da aten-
cdo primaria e cardiologistas pode ser um pas-
so importante para otimizar o gerenciamento de
risco cardiovascular em pacientes com doencas
reumaticas e musculoesqueléticas.
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Com base em evidéncias disponiveis, a reco-
mendacdo EULAR estabelece que a pedra an-
gular para reducdo do risco cardiovascular em
doencas reumaticas e musculoesqueléticas é
virtualmente semelhante aquela da populagdo
geral. A abordagem deve basear-se na identi-
ficacdo de pacientes com alto risco cardiovas-
cular por meio de escores de risco estabeleci-
dos, desenvolvidos e validados na populacdo
geral. A diretriz reconhece o desempenho infe-
rior desses escores de risco quando aplicados
a pacientes com algumas doencgas reumaticas
e musculoesqueléticas, o que pode subestimar
o risco cardiovascular nessas populacdes. Por-
tanto, o EULAR recomenda o uso de modelos
de previsdo de risco especificos para cada do-
enca ou a consideracado de fatores de risco es-
pecificos da doenca para estratificacdo de risco
em pacientes com LES, vasculite associada a
ANCA ou SAF. Por outro lado, o baixo nivel de
evidéncia em relacdo a estratificacdo de risco
cardiovascular, em particular a falta de valida-
cdo externa das abordagens de previsdo doen-
ca-especifica, impede o endosso de quaisquer
equacOes de previsdo de risco especifica para
nossas doencas. Em virtude da falta de dados,
a recomendacao EULAR sugere o uso dos mes-
mos escores de risco cardiovascular da popu-
lacdo geral em pacientes com outras doencas
reumaticas e musculoesqueléticas listadas na
publicacdo. Essa orientacdo contrasta com a
diretriz anterior do EULAR que recomendava
aplicar um fator de multiplicacdo de 1,5 para me-
Ihorar a estratificacdo do risco cardiovascular na
artrite reumatoide.

Independentemente da abordagem usada
para a estratificacdo de risco, o rastreio periddi-
co dos fatores de risco cardiovascular e o ajuste
do tratamento com base no risco cardiovascular
estimado permanecem essenciais para a pre-
vencao priméaria de eventos cardiovasculares
em pacientes com doencas reumaticas e muscu-
loesqueléticas. Medicbes regulares da pressdo
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arterial, perfil lipidico e glicémico e avaliacdo de
fatores relacionados ao estilo de vida devem ser
implementados para a adequada estratificacdo
de risco utilizando ferramentas validadas. Além
disso, as diretrizes atuais para o manejo da hiper-
tensdo, dislipidemia e diabetes mellitus devem
ser seguidas de modo a adequar o tratamento
de acordo com o risco cardiovascular calculado.
Essas tarefas podem estar além do escopo da
pratica do reumatologista e podem requerer co-
laboracdo multidisciplinar.

Varias questdes relativas a prevencgdo do ris-
co cardiovascular claramente se enquadram no
ambito da pratica e responsabilidade do reuma-
tologista. Alcancar o controle ideal da atividade
da doenca reumatica é uma meta importante do
tratamento do ponto de vista cardiovascular, uma
vez que ha significativa associagcdo entre as me-
didas de atividade da doenca e o risco cardio-
vascular. O ajuste da terapia redutora de urato
para atingir alvos especificos na gota, priorizar
0 uso da hidroxicloroquina no LES e minimizar o
uso de glicocorticoides sdo algumas recomen-
dacdes especificas que os reumatologistas de-
vem adotar para reduzir o risco cardiovascular.

As novas recomendacdes do EULAR sdo um
passo importante para melhorar a conscienti-
zacdo e otimizar o rastreamento, avaliagcdo e
gerenciamento do risco cardiovascular em pa-
cientes com doencas reumaticas e musculoes-
queléticas. As lacunas de conhecimento nes-
ta drea sinalizam para a necessidade de maior
colaboracdo e coordenacdo de cuidados entre
reumatologistas, médicos de cuidados primarios
e cardiologistas.

Drosos GC, Vedder D, Houben E, et. al.
EULAR recommendations for cardiovascular
risk management in rheumatic and
musculoskeletal diseases, including
systemic lupus erythematosus and
antiphospholipid syndrome.

Ann Rheum Dis. 2022 Jun;81(6):768-779.
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Corticosteroides na AR:
em busca da gléria?

Desde os dramaticos resultados na década
de 1950 até o uso atual ainda prevalente em
baixas doses, os glicocorticoides (GC) apresen-
tam um longo histérico no tratamento da artrite
reumatoide (AR). Embora comumente usado na
AR, o equilibrio entre beneficio e dano com es-
ses agentes ainda ndo esta claro. Por um lado,
alguns estudos mostram que o uso de GC reduz
a atividade da doenca e retarda a progressdo
do dano articular, podendo funcionar como um
medicamento modificador do curso de doenca
(MMCD,). Porém, evidéncias recentes de estudos
de registro mostram que mesmo doses baixas
como 5 mg de prednisona ou equivalente ao
dia, aumentam o risco de infeccdes, somado ao
risco de todos os outros efeitos colaterais bem
conhecidos, como osteoporose e catarata. As
diretrizes para o tratamento da AR aconselham o
uso de GC pela menor dose e menor tempo pos-
sivel, dentro do conceito de “droga ponte”, onde
o uso de GC é somente recomendado enquanto
o MMCD ainda ndo agiu.

Um grupo europeu liderado pelo Dr Maarten
Boers (responsavel pelos estudos COBRA, onde

altas doses de GC eram usadas no inicio do tra-

junho 2022

)

tamento da AR) idealizou um estudo acerca do
uso croénico de GC em dose baixa para a AR.
Estudo pragmatico, Glucocorticoid LOw-dose in
Rheumatold Arthritis ou estudo GLORIA, buscou
identificar pacientes com maior risco sob 0 uso
crénico de GC. Um dos aspectos interessantes
do estudo é que os pacientes deveriam ter uma
idade de 65 anos ou mais, com AR ativa apesar
de tratamento (DAS28 >2,60). Os pacientes de-
veriam estar com o tratamento estavel ha 1 més,
sem GC. Se os pacientes tivessem osteoporose
ou hipertensdo sob tratamento, eles seriam acei-
tos no estudo.

Os pacientes formam randomizados para re-
ceber prednisolona 5 mg diarios ou placebo du-
rante 2 anos. Os desfechos primarios incluiram
um beneficio (mudanca no DAS28) e um malefi-
cio (proporcdo de pacientes com >1 evento ad-
verso [EA] de interesse especial, definido como
EA que levasse a descontinuacdo da prednisolo-
na, incluindo infarto do miocardio, evento cere-
brovascular ou arterial periférico; nova ocorrén-
cia de hipertensdo, diabetes, infeccdo, catarata
ou glaucoma com necessidade de tratamento
ou fratura sintomatica). Um desfecho secundario
importante foi a avaliacdo do dano articular pelo
escore de Sharp/van der Heijde.

Foram randomizados 4571 pacientes com AR
estabelecida e média de 2,1 comorbidades, mé-
dia de idade de 72 anos, média de duracdo da
doenca de 11 anos e DAS28 médio de 4,5. So-
mente 14% dos pacientes estava em uso de bio-
l6gicos. Do grupo prednisolona, 63% comple-
taram o estudo versus 61% do grupo placebo.
Os motivos de abandono foram EA (14% para
ambos 0s grupos), doenca ativa (prednisolona,
3% versus placebo, 4%) e “outros” (incluindo
COVID-19 — 19% no grupo prednisolona e 21%
no grupo placebo).

De maneira talvez ndo surpreendente, o gru-
PO que usou prednisolona apresentou menor
atividade de doenca, com 0,37 pontos a menos
no DAS28 em dois anos (p<0,0001). Os pacien-
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tes no grupo ativo também apresentaram taxas
maiores de minima atividade de doenca e de re-
missdo booleana, com nlimero necessario para
tratar (NNT) de 4,3 (para minima atividade) e de
40 (para remissdo booleana). Apontando para
uma acdo modificadora de doenca da predniso-
lona, a progressdo do dano articular foi 1,7 pon-
tos menor (p=0,003) no grupo prednisolona.

O desfecho maleficio, também de maneira
esperada, foi mais prevalente no grupo predni-
solona. Neste grupo, 60% dos pacientes experi-
mentaram um ou mais EA de interesse especial,
versus 49% dos pacientes no grupo placebo,
com um risco relativo ajustado de 1,24 . O risco
foi maior para infeccdes, geralmente ndo sérias.
Outros eventos de destaque foram maior taxa de
fraturas osteopordticas no grupo de GC, assim
como mais les8es de fragilidade cutanea.

Os autores defendem o uso de GC em doses
baixas com base no beneficio em termos de
atividade da doenca e reducdo da progressdo
radiografica em pacientes idosos com AR esta-
belecida, com um “trade-off” de um aumento de
11% de efeitos colaterais e de 24% em infeccdes,
na maioria das vezes ndo grave. Para os autores,
isso sugere um equilibrio favoravel de beneficio
e dano. Por outro lado, elevada cautela é neces-
sdaria com esta afirmacdo. Os GC sdo sem duvida
um grande exemplo de como ponderar eficacia
versus efetividade. O mérito do estudo foi pe-
gar uma situagdo limite, no caso pacientes com
mais de 65 anos e propositalmente oferecer GC,
analisando beneficios e riscos. Os beneficios
apontados ndo foram de grande monta. O efei-
to foi pequeno no DAS28, e uma progressdo de
1,7 pontos evitada no escore radioldgico de 448
pontos é bastante modesta, para dizer o minimo.
Serd que entdo precisamos fazer GC para estes
pacientes? Interessantemente, a proporcdo de
pacientes usando biolégicos foi baixa no estudo
(14%). Os autores citam que isso seria pela idade
média dos pacientes e médicos cautelosos. Mas
ndo se pode deixar de perguntar se uma pro-
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porcdo maior de pacientes usando medica¢les
mais efetivas traria um resultado diferente.

Em relacdo ao uso de GC, a decisdo sera sem-
pre de cada médico em conjunto com o seu pa-
ciente. Mas chega a ser irbnico que no mesmo
encontro do EULAR em gue o estudo GLORIA foi
apresentado, o item relativo ao GC na atualiza-
cdo das recomendacdes de tratamento da AR foi
modificado para incluir a frase “reduzir e PARAR
o GC o mais cedo possivel.”

Boers M, Hartman L, Opris-Belinski D, et. al.
Low dose, add-on prednisolone in patients
with rheumatoid arthritis aged 65+:

the pragmatic randomised, double-blind
placebo-controlled GLORIA trial.

Ann Rheum Dis. 2022 May
3l:annrheumdis-2021-221957.

Polimialgia reumatica:
inibir IL-6 sera a solucao?

A polimialgia reumatica (PMR) é a segunda
doenca reumatica inflamatéria mais comum em
pessoas acima dos 50 anos. A terapia com glico-
corticoides (GC) é altamente eficaz, mas muitos
pacientes necessitam de tratamento por varios
anos, o que acarreta diversos efeitos colaterais.
Bons agentes poupadores de GC ainda sdo ne-
cessarios. Embora o metotrexato seja bastante
utilizado, a evidéncia de sua eficacia ainda & po-
bre. Nesse cenario, os agentes anti-TNF foram
testados e se mostraram ineficazes.

Em estudo duplo-cego, multicéntrico, fase 2/3,
pesquisadores austriacos investigaram o uso de
tocilizumabe em pacientes com PMR. O racional
para o estudo é a evidéncia de que na PMR, as-
sim como na arterite de células gigantes (ACG),
0s niveis de IL-6 estdo habitualmente elevados
(o tocilizumabe ja é aprovado para uso na ACG).
Um total de 36 pacientes com PMR de inicio re-
cente foram randomizados para receber tocilizu-
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mabe subcutdneo (162 mg por semana) ou pla-
cebo, por 16 semanas (proporcdo 1:1). Todos os
pacientes receberam prednisona oral, reduzida
de 20 mg para O mg ao longo de 11 semanas.

O desfecho primario foi a proporc¢do de pacien-
tes em remissdo sem GC na semana 16. Desfe-
chos secundarios importantes incluiram o tempo
até a primeira recidiva e a dose de GC acumula-
da nas semanas 16 e 24. A remissao foi definida
como a auséncia de rigidez na cintura escapular
e ou pélvica atribuivel a PMR, conforme julgado
por um investigador cego para o grupo de tra-
tamento. Recidiva foi definida como recorréncia
de sinais de PMR ativa, retorno da dor e rigidez
nos ombros, cintura pélvica ou ambos, conforme
julgado pelo mesmo investigador. A cada visita,
um avaliador adicional, também cego, obteve as
pontuacdes globais do paciente e do outro ava-
liador, a pontuacdo de dor do paciente, o grau
de rigidez matinal (todos em escalas andlogas
visuais em 100 mm), a funcdo fisica avaliada por
um “escore de elevacdo do membro superior”
(escala semiquantitativa), o HAQ e o SF-36. Mar-
cadores inflamatérios, como PCR e VHS, foram
determinados a cada visita, mas nao faziam parte
das definicBes de remissao/recidiva.
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Dezenove pacientes receberam tocilizumabe
e 17, placebo. A remissdo sem GC na semana
16 foi atingida em 12 de 19 pacientes com to-
cilizumabe (63,2%) e em 2 de 17 pacientes do
grupo placebo (11,8%), correspondente a um OR
de 12,9 (IC 95%: 2,2 a 73,6) a favor do tocilizu-
mabe (p=0,002). O tempo médio até a primeira
recidiva e a dose cumulativa de GC mediana
foi de 130413 e 82411 dias (p=0,007) e 727 (721-
842) mg e 935 (861-1244) mg (p=0,003), para o
grupo tocilizumabe e placebo, respectivamente.
Eventos adversos graves foram observados em
cinco pacientes com placebo e em um paciente
com tocilizumabe, nenhum relacionado com as
medicacdes. Na grupo do tocilizumabe houve 12
infeccbes comparadas com 6 no grupo placebo,
mas nenhuma considerada grave.

Os autores concluiram que, em pacientes com
PMR de inicio recente que passaram por reducdo
rapida de GC, o tocilizumabe foi superior ao pla-
cebo em relacdo a remissdo sem GC, ao tempo
para recaida e a dose acumulada de GC. Embora
0 estudo ainda tenha que ser replicado em um
nlimero maior de pacientes, os resultados, com
forte plausibilidade bioldgica, sdo animadores.
Quanto tempo o tocilizumabe deve ser mantido
apos a retirada do GC? Deve ser usado desde o
comecgo ou s6 se o paciente ndo consegue des-
mamar o GC? O risco de efeitos adversos com o
tocilizumabe por um longo tempo de uso € maior
nesta populacdo? Essas sdo algumas perguntas
em aberto. Interessantemente, neste estudo os
pacientes receberam tocilizumabe por 16 se-
manas, mas foram seguidos por 24 semanas. O
efeito do tocilizumabe pareceu persistir nestas
8 semanas, 0 que € encorajador para se pensar
em doses reduzidas ou espacadas.

Bonelli M, Radner H, Kerschbaumer A, et. al.
Tocilizumab in patients with new onset
polymyalgia rheumatica (PMR-SPARE): a
phase 2/3 randomised controlled trial.

Ann Rheum Dis. 2022 Jun;81(6):838-844

. RADAR - SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA
13



f RADAR SBR
A=A

Produtos a base de cannabis para
dor cronica: hope ou hype?

Extremamente comum na préatica clinica, a dor
crbnica, normalmente definida como aquela que
dura mais que 3 meses, tem prevaléncia crescen-
te. Cerca de 100 milh8es de pessoas nos Estados
Unidos convivem com dor crbnica, e indepen-
dente do mecanismo (nociceptiva, neuropética
ou nociplastica), estas pessoas sdo afetadas no
seu funcionamento fisico e mental, na sua pro-
dutividade e na sua qualidade de vida. Muitas
vezes, a dor crbnica é refratdria ao tratamento
e estd associada com custos substanciais tanto
para o paciente, quanto para o sistema de salde.

Amplamente usados na dor oncoldgica, os
opioides foram vistos como uma solugdo para
pacientes com dor cronica de outras causas.
Porém, séries recentes de revisdes sistematicas
mostraram que os opioides apresentavam efeitos
pequenos na dor e na fungdo destes pacientes.
Infelizmente, varios medicamentos ndo opioides
como o paracetamol e também tratamentos nao-
-farmacoldgicos tém falhado em fornecer alivio
para estes pacientes. Estes achados e a atual
“crises de opioides”, especialmente nos EUA, im-
pulsionam a busca por tratamentos alternativos
para a dor, com beneficios semelhantes ou me-
lhores, mas com melhor perfil de seguranca.

Existe uma grande pressdo exercida por pa-
cientes, midia e laboratérios especializados para
que os produtos derivados da cannabis ocupem
um espaco cada vez maior, cedido pela diminui-
cdo da prescricdo de opioides. O termo canabi-
noide refere-se a compostos ativos na cannabis,
mas 0s mais estudos sdo o tetrahidrocanabinol
(THC) e o canabidiol (CBD). Em estudos pré-cli-
nicos, o THC e compostos relacionados tém de-
monstrado propriedades analgésicas, embora
seus efeitos psicoativos e potencial de depen-
déncia podem limitar seu uso como analgésico.
Por outro lado, o canabidiol ndo € psicoativo e é
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considerado seguro, embora seus efeitos anal-
gésicos ainda tenham sido pouco estudados
em ensaios de boa qualidade. Os compostos
de cannabis usados no tratamento da dor apre-
sentam também diferentes proporgdes de THC/
CBD e a resposta pode diferir de acordo com
esta proporcdo.

Um grupo de autores da Oregon Health &
Science University, de Portland, EUA publicou
uma revisdo sistematica do uso de produtos ba-
seados em cannabis para o tratamento da dor
crbénica ndo maligna, usando um novo esquema
de categorizacdo para a quantidade de THC
versus CBD em produtos derivados de canna-
bis. Este artigo se concentrou em evidéncias de
ensaios clinicos randomizados, controlados com
placebo e em estudos de coorte com um grupo
controle concorrente.

Dezoito estudos randomizados, controlados
por placebo (n =1.740) e 7 estudos de coorte (n =
13.095) foram incluidos. Os estudos foram princi-
palmente de curto prazo (1 a 6 meses); 56% dos

estudos eram de pacientes com dor neuropéati-
ca, com 3% a 89% pacientes do sexo feminino.
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Produtos sintéticos com altas proporcdes de
THC para CBD (>98% THC), como o dronabinol
e a nabilona, foram associados a melhora mode-
rada da dor em uma escala de 0 a 10 (diferenca
média de 115 (IC 95%, 1,99 a 0,54). Tanto o dro-
nabinol e a nabilona ndo contém CBD, somen-
te THC, e sdo aprovados pelo FDA para nausea
pés-quimioterapia e anorexia induzida pelo HIV.
A maioria dos estudos foi em dor neuropatica.

No mesmo grupo de medicacdes, os autores
encontraram dois estudos com extratos vegetais
com alto teor de THC para CBD, um com uma
relacdo THC:CBD de 48:1 e outro com uma re-
lagdo 2:1. O primeiro composto apresentou uma
diferenca média de 3,92 (6,16 a 1,68) enquanto o
segundo, 0,90 (1,49 a 0,31). Na analise agrupa-
da dos dois estudos, a gravidade da dor caiu,
mas o efeito ndo foi estatisticamente significativo
devido a grande heterogeneidade na estimativa
combinada, tornando as evidéncias insuficientes
para permitir conclusdo sélida.

Produtos com graus mais equilibrados de THC

para CBD foram associados a pequenas melho-
rias na gravidade da dor — diferenca média de

junho 2022

O

0,54 (IC, 0,95 a 0,19) e na funcdo geral — dife-
renca média de 0,42 (Cl, 0,73 a 0,16). Embora
mais pacientes apresentaram uma melhora clini-
camente importante na dor (definida como >30%
de melhora em relagdo a linha de base), a dife-
renca foi pequena e ndo atingiu significancia es-
tatistica. A maioria destes estudos também foi de
dor neuropética.

Produtos com baixa proporgdo de THC para
CBD (CBD topico e oral) apresentaram evidén-
cias insuficientes para permitir conclusdes. Os
autores encontraram somente um estudo ran-
domizado controlado de 4 semanas, com alto
risco de viés (n = 29) com pacientes com dor
neuropatica.

Os autores também encontraram cinco estu-
dos observacionais (n =12.508) que compararam
qualquer produto de cannabis (escolha do pa-
ciente) com cuidados habituais (dos 5 estudos,
3 com alto risco de viés e 2 com moderado ris-
co). Trés estudos eram de pacientes inscritos em
programas de cannabis medicinal e dois se ba-
searam no uso autorrelatado de cannabis pelo
paciente para tratar dor crénica. Somente dois
destes estudos relataram sobre a dor primdria ou
resultados de funcdo geral, mas ndo fornece-
ram evidéncias suficientes para tirar conclusdes,
pelo alto risco moderado de viés e amostras pe-
guenas. Interessantemente, a prescricdo para o
uso de opioides nado foi diferente entre os par-
ticipantes com dor crénica usando produtos de
cannabis e os com tratamento habitual. Também
nestes estudos nao foi relatado a taxa de efeitos
colaterais.

Os autores avaliaram alguns principais efei-
tos adversos como sedagdo, tontura e nauseas.
Estes efeitos foram mais comuns nos pacientes
usando os produtos canabinoides e a desconti-
nuagdo em virtude de efeitos colaterais foi maior
somente no grupo que usou produtos com maior
proporcdo de THC.

Em resumo, os autores concluiram que pro-
dutos sintéticos com alto teor de THC para CBD
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(>98% THC) podem estar associados a melhora
moderada na gravidade e resposta da dor (>30%
de melhora), com risco aumentado de sedacédo e
tontura, o que pode ter contribuido para um au-
mento do risco de descontinuacdo nos estudos.
Um spray sublingual com teor equilibrado de
THC/CBD (1,1/1) provavelmente esta associado a
pequena melhora na gravidade da dor e funcdo
geral e pode estar associado a aumento do ris-
co de tontura, sedacdo e ndusea. Evidéncia para
outros produtos e desfechos, incluindo danos a
longo prazo, ndo foram informados ou foram in-
suficientes. As limitacdes dos estudos foram vé-
rias, incluindo a variacdo nas intervencdes e falta
de detalhamento.

A discussdo sobre o uso de canabinoides
para o tratamento da dor crénica deve ser pau-
tada pela evidéncia cientifica. Esse principio tem
se tornado dificil pelo aumento rapido da dispo-
nibilidade destes produtos, pela pressdo de pa-
cientes e midia, sem que haja o tempo neces-
sario para ensaios controlados. Obviamente, a
legislacdo excessiva impedindo que laboratdrios
sérios isolem os diversos componentes da can-
nabis e procedam ao estudo formal de suas pro-
priedades medicinais, também é um problema.
Também ndo se deve misturar a necessidade de
aprovacao para situag8es extremas (como a epi-
lepsia refrataria em criangas) com as indicagdes
para dor (ainda com poucas evidéncias) e com
a liberacdo para uso recreacional (decisdo da
sociedade). Como médicos que tratam dor, de-
vemos seguir sempre o conceito do primum non
nocere e ter como alerta situacdes que pareciam
promissoras, mas que se tornaram desastrosas,
como o uso indiscriminado de opioides na dor
ndo-maligna.

McDonagh MS, Morasco BJ, Wagner J, et. al.
Cannabis-Based Products for Chronic Pain:
A Systematic Review.

Ann Intern Med. 2022 Jun 7. doi: 10.7326/
M21-4520.
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Tratamento clinico da contratura de
Dupuytren: o anti-TNF teria algum papel?

A contratura de Dupuytren é uma condigao co-
mum na pratica clinica. Seja em suas fases iniciais,
quando esta presente apenas o nodulo inflama-
torio, seja quando o paciente ja tem a formagao
do corddo fibroso com contratura em flexdo dos
dedos, as nossas opcdes terapéuticas sao limita-
das e muitas vezes ineficazes. O ideal seria que
conseguissemos tratar os pacientes acometidos
pela contratura de Dupuytren em fase inicial,
quando apenas o nédulo esta presente.

A fisiopatologia dessa condicdo envolve a dife-
renciacdo e ativacdo de miofibroblastos por meio
da acdo do fator de necrose tumoral (do inglés
tumor necrosis fator - TNF) produzido por macroé-
fagos M2 e mastdcitos locais, bem como a ativa-
cdo da via Wnt. Partindo dessa observacdo, em
estudo fase 29, a infiltragcdo local com 0,4 ml de
adalimumabe (dose de 40 mq) foi capaz de redu-

zir a transformacdo de fibroblastos em miofibro-
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blastos apds 15 dias do procedimento. Em novo
trabalho, randomizado e placebo-controlado, fo-
ram avaliados os resultados obtidos apds quatro
infiltracBes com adalimumabe, uma dose a cada
3 meses, em pacientes em fase inicial da doenca.

Foram incluidos pacientes cujo déficit de ex-
tensdo da metacarpofalangeana ou interfalan-
geana fosse inferior a 30 graus com a presenca
de ndédulo palpavel, que estivesse em progres-
sdo, seja pelo aumento do tamanho do nédulo,
dor ou prurido local, nos Ultimos seis meses. Em
caso de mais de um nddulo, foi escolhido para
infiltracdo a lesdo mais ativa para o paciente, ten-
do sido os participantes randomizados 1.1 para
receberem 0,4 ml de adalimumabe (40 mg) ou
igual volume de solucdo salina nos tempos O, 3,
6 e 9 meses, com reavaliagdo também apds 12
e 18 meses da primeira infiltracdo. No momento
da infiltracdo, adalimumabe era removido do re-
cipiente original para uma seringa de 1 ml acopla-
da a uma agulha calibre 25.

A medida da consisténcia do nédulo apds 12
meses de seguimento, que foi o desfecho pri-

marco 2022
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mario, era medida por meio de um durébmetro, e
0 seu tamanho, com o auxilio da ultrassonogra-
fia. Marcacdes na pele, registradas em fotogra-
fias com escalas, garantiam a consisténcia dos
pontos de infiltracdo e medida. Adicionalmente,
eram avaliadas a forca da mao acometida por
meio de um dinambmetro e a amplitude de mo-
vimento, utilizando-se um goniémetro.

Apds 12 meses de acompanhamento desde
a primeira infiltracdo, houve redugao significati-
va da consisténcia do nddulo em maos dos 70
participantes que receberam o adalimumabe
quando comparados aos 70 participantes que
receberam o placebo. Adicionalmente, houve
reducdo significativa do tamanho do nédulo no
grupo que recebeu o tratamento. Esses efeitos
continuaram a progredir até os 18 meses de se-
guimento. Contudo, ndo houve diferenca entre
0s grupos quando comparados do ponto de vis-
ta de dor, funcao, forca e ganho de amplitude de
movimento. E importante ressaltar, porém, que
esses pacientes, em fase inicial da doenca, ndo
apresentam comprometimento acentuado de
funcdo e talvez a métrica escolhida para medida
tenha sido grosseira para captar diferengas en-
tre 0os grupos.

N&o houve eventos adversos locais ou sisté-
micos significativos.

Ainda ndo podemos indicar formalmente essa
terapéutica para 0s nossos pacientes em fase
inicial de Dupuytren, mas aguardaremos ansio-
sos mais dados de eficacia, considerando-se
particularmente os desfechos que impactam de
fato em nossa tomada de decisdo, que é a me-
lhora funcional e a prevencdo da necessidade
de tratamento cirdrgico desses pacientes.

Nanchahal J, Ball C, Davidson D, et. al.
Anti-Tumour Necrosis Factor Therapy for
Dupuytren’s Disease: A Randomised Dose
Response Proof of Concept Phase 2a
Clinical Trial.

EBioMedicine. 2018 Jul;33:282-288.

. RADAR - SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA
17



be)

Sociedade Brasileira de

Reumatologia

www.reumatologia.org.br



