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EDITORIAL

Um brinde ao encontro

Num ambiente ainda de tantas e tamanhas incertezas cabe festejar, e muito, que a Sociedade
Brasileira de Reumatologia entra em reta final de preparativos para a abertura do 382 Congres-
so Brasileiro de Reumatologia. Em formato online, o grande evento acontece de 29 de setem-
bro a 03 de outubro de 2021 e reline o que ha de mais significativo e inovador para a pratica
clinica especializada em reumatologia. Este RADAR SBR parabeniza a comissao organizadora
e sauda e conclama a todos os colegas a tomar parte nesse
férum para & de necessario. E chegada a hora de celebrar a
reumatologia, seus avangos cientificos, a amizade e respeito
que unem a nossa Sociedade e, sem duvida, as nossas vidas.

Esta nova edicao do RADAR SBR chama a atengao para pu-
blicacbes recentes com potenciais implicagdes para o exer-
cicio da reumatologia. Destacamos a atualizacao da diretriz
2021 do American College of Rheumatology para o manejo
farmacoldgico da artrite reumatoide (AR), suas nuances e
implicagbes praticas, além de um novo alerta do Food and Drug Administration (FDA) acerca
do uso de inibidores de janus quinases (JAK). A AR é ainda foco de interesse em estudos que
avaliaram os efeitos do tratamento sobre os desfechos cardiovasculares e da poluicao atmos-
férica sobre a resposta terapéutica. A AR é ainda o cenario clinico para corroborar a sequranga
da hidroxicloroguina. Os destaques em novidades terapéuticas incluem estudos que avaliaram
o rituximabe no espessamento cutaneo na esclerose sistémica, a terapia génica na amiloidose,
os inibidores de JAK na arterite de Takayasu e o mepolizumabe na granulomatose eosinofilica
com poliangiite. E para fechar a edicao, os desenvolvimentos da ferramenta de avaliacao da ati-
vidade de doenga em pacientes com lUpus eritematoso sistémico e o fenodtipo osteometabolico
na Covid-19.

Reconhecendo a limitagdo de espago que nao comporta muitos outros temas e avangos im-
portantes para a reumatologia, agradecemos a todos pela companhia e leitura e nos despedi-
mos com um até brevel Mesmo que seja um encontro virtual, sempre sera tempo de celebra-
¢ao. Que estejamos todos unidos e fortes no 38° Congresso Brasileiro de Reumatologia.

Grande abrago 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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Para onde vamos (quando pudermos):
Estados Unidos ou Europa? Implicagoes

da diretriz 2021 do American College of
Rheumatology para o tratamento da artrite
reumatodide e do novo alerta do FDA acerca
dos inibidores de Jak.

Desde a ultima atualizacdo da diretriz ACR para o tratamento da
artrite reumatoide (AR) em 2015, novos compostos (como barici-
tinibe e upadacitinibe) foram aprovados, ao tempo em que novos
dados de seguranga e eficadcia de medicamentos modificadores
do curso de doengca (MMCD) ja em uso tornaram-se disponiveis.
Aguardada com ansiedade, a nova diretriz 2021 do ACR traz pon-
tos importantes para discussao e faz algum contraponto a diretriz
EULAR de 2019.

A diretriz contou com um painel de pacientes e os seus princi-
pios enfatizaram a tomada de decisao compartilhada. Como em
versoes anteriores, o diretriz 2021 estabelece que o tratamento da
AR deve ter como objetivo atingir a remissao ou baixa atividade.
Para atividade de doenca moderada a alta, o metotrexato é con-
siderado o MMCD de primeira escolha, enquanto em pacientes
com baixa atividade da doen¢a, a recomendacao favorece a hidro-
xicloroquina em relagdo a outros MMCD sintéticos convencionais
(MMCDsc). A adigao de MMCD biolégico (MMCDb) ou sintético
alvo-especifico (MMCDsae) é recomendada para pacientes que
nao atingem a remissao ou baixa atividade de doenga sob mono-
terapia com metotrexato. Em claro contraponto "a recomendacao
do EULAR de 2019, o uso de glicocorticoides é desaconselhado
condicionalmente.

Considerando sua toxicidade potencial, a diretriz 2021 do ACR
traz uma recomendacgao condicional contra o uso de glicocorticoi-
des, mesmo em curto prazo. Em contraste, as recomendagées do
EULAR, assim como aquelas da nossa Sociedade Brasileira de Reu-
matologia, aconselham o uso de glicocorticoides em curto prazo,
como terapia ponte até que os MMCD'’s se tornem totalmente
eficazes. O uso de glicocorticoides na menor dose e pelo menor
tempo possivel continua sendo uma ferramenta valiosa para ali-
viar rapidamente os sintomas da AR. Considerando o tempo para
inicio do efeito do MMCD e as questdes relacionadas ao acesso as
medicagodes, deixar de usar o glicocorticoide neste cenario parece
tarefa pouco exequivel.

Além da questao do glicocorticoide, ha outras diferencas entre
as recomendacdes 2021 do ACR e as 2019 do EULAR. O EULAR
favorece o metotrexato como MMCDsc de primeira escolha, in-
dependentemente da atividade da doenga. Por sua vez, a diretriz
2021 do ACR recomenda condicionalmente hidroxicloroquina e
sulfassalazina em vez de metotrexato em pacientes com baixa
atividade da doenca com o objetivo de evitar efeitos adversos as-
sociados ao metotrexato, preocupagao apontada pelo painel de
pacientes. Ainda segundo o ACR, o metotrexato pode também ser
recomendado para cenarios clinicos de baixa atividade da doenga
quando ha fatores de mau prognostico (erosdes precoces ou fator
reumatoide e ou anticorpos anti-proteinas citrulinadas em titulos
altos). Assim, o metotrexato continua sendo, para ambos EULAR e
ACR, a droga ancora para o tratamento farmacologico da AR.
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Outro ponto destacado na diretriz 2021 do ACR diz res-
peito a estratégias para pacientes que alcangaram o alvo de
tratamento. Em pacientes que atingem e mantém a meta
de tratamento (remissao ou baixa atividade de doenga) por
pelo menos seis meses, a diretriz 2021 do ACR favorece
manter o uso dos MMCD's em vez de reducao da dose, e
a redugao da dose em vez da redugao gradual (descalona-
mento) dos MMCD's. Se a reducao gradual for usada, em
pacientes tratados com metotrexato em combinagao com
MMCDb ou MMCDsae a diretriz recomenda que o meto-
trexato deva ser reduzido primeiro. Neste ponto, o painel
de pacientes posicionou-se a favor da reducao gradual dos
MMCD'’s, com o desejo de minimizar o risco de eventos
adversos. Em contraste, nas recomendagdes do EULAR, a
reducao gradual dos MMCDb ou MMCDsae pode ser con-
siderada para pacientes em remissao sustentada (apds a
descontinuagao dos glicocorticoides). Ponto de interessan-
te debate, a redugdo de doses e descontinuacao de farma-
cos no manejo da AR esta longe de consenso. A justificativa
para reduzir o metotrexato primeiro nas diretrizes 2021 do
ACR é que os pacientes em tratamento com metotrexato e
MMCDb ou MMCDsae geralmente falharam a monoterapia
com metotrexato. Assim, a manutencao da remissao parece
ser mais provavel com o uso continuado do MMCDb ou do
MMCDsae. Estudo sobre a remissao sustentada recente-
mente publicado parece reforgar este conceito. As taxas de
remissao foram comparadas entre metotrexato em mono-
terapia, etanercepte em monoterapia e metotrexato e eta-
nercepte em terapia combinada. Uma porcentagem maior
de pacientes recebendo monoterapia com etanercepte
manteve a remissdo 24 semanas apos a randomizagao do
que aqueles que receberam monoterapia com metotrexato.
Por outro lado, a recomendacao do ACR nao leva em con-
sideragao as questoes econdmicas e a redugao do custo do
tratamento, pontos importantes das estratégias de saude.

Uma mudangca significativa da diretriz 2021 em relagao a
versao anterior de 2015 diz respeito a recomendagao para
uso da terapia tripla. Na diretriz ACR de 2015, a terapia tripla
(metotrexato ou leflunomida mais hidroxicloroquina e sul-
fassalazina) era recomendada para pacientes com resposta
inadequada a monoterapia com MMCDsc (além de outras
estratégias envolvendo MMCDsc, MMCDb e tofacitinibe).
Adiretriz atual favorece a adicao de um MMCDb ou MMCD-
sae ao metotrexato em tais pacientes em vez da introducao
da terapia tripla. Este ponto reconhece a necessidade de in-
tervengdes precoces e mais efetivas e questiona a tolerabi-
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lidade da terapia tripla e o risco de menor persisténcia com
multiplos farmacos.

A nova recomendacao do ACR traz ainda posicionamento
acerca de agentes mais recentemente incorporados (bariciti-
nibe e upadacitinibe). Junto com os MMCDb's, os MMCDsae's
sao recomendados para serem adicionados ao metotrexato
em pacientes que apresentam resposta inadequada a mo-
noterapia com metotrexato. Apesar de estudos disponiveis
apontarem maior eficacia da monoterapia com MMCDsae
em comparacdo com metotrexato também em monotera-
pia, os dados e perfil de sequranga em longo prazo ainda sao
escassos e nao totalmente claros. Assim, de acordo com a
diretriz 2021 do ACR, os MMCDsae'’s nao sao recomendados
como terapia de primeira linha.

Os dados preliminares de seguranca do estudo ORAL
Surveillance (estudo de seguranga pos-comercializagao de
tofacitinibe) parecem indicar maior risco de eventos adver-
sos cardiovasculares maiores e malignidades (excluindo
cancer de pele ndao melanoma) em pacientes com AR com
50 anos ou mais com pelo menos um fator de risco car-
diovascular tratados com tofacitinibe em comparagao com
aqueles que receberam anti-TNF. Aguardados com ansie-
dade, os resultados finais ainda nao foram publicados. Em
atualizacdo de um alerta publicado em fevereiro de 2021, a
revisdo mais recente dos resultados pelo FDA mostrou taxa
mais alta de eventos cardiovasculares graves, como infarto
e acidente vascular encefalico, cancer, coagulos sanguineos
e morte em pacientes tratados com tofacitinibe (ambas as
doses de 5 ou 10 mgq, duas vezes ao dia) em comparacao
com aqueles tratados com anti-TNF. O alerta do FDA tam-
bém ressaltou que a maior taxa de coagulos sanguineos e
morte foi observada com ambas as doses de tofacitinibe
em comparagao com o anti-TNF, enquanto os resultados
provisorios previamente reportados mostravam risco ape-
nas com a dose mais alta. Para neoplasias malignas, uma
taxa mais elevada de linfomas foi observada em pacientes
tratados com tofacitinibe em comparagao com aqueles tra-
tados com anti-TNF. Uma taxa mais elevada de cancer de
pulmao foi observada em tabagistas (atuais e prévios) trata-
dos com tofacitinibe em comparacao com aqueles tratados
com blogueadores do TNF. O alerta também menciona que
outros inibidores de JAK ndo foram estudados em grandes
ensaios clinicos de seguranga semelhantes, de modo que o
risco com estes medicamentos nao foi avaliado. No entanto,
uma vez que compartilham mecanismo de acdo com o to-
facitinibe, o FDA considera que esses medicamentos podem
ter riscos semelhantes aos observados no ensaio de sequ-
ranca ora reportado. De todo modo, precisaremos entender
se o incremento do risco cardiovascular e de neoplasias &
efeito isolado do tofacitinibe ou é um efeito dessa classe de
medicamentos.

Fraenkel L, et. al. 2021

American College of Rheumatology Guideline for the
Treatment of Rheumatoid Arthritis.

Arthritis Care Res (Hoboken). 2021 Jul;73(7):924-939.

setembro 2021

RADAR « SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA ‘ 3 ‘



( RADAR SBR

Impacto positivo do tratamento
da artrite reumatdide em parametros
da ressonancia cardiaca

A artrite reumatodide (AR) é um importante e indepen-
dente fator de risco para doencas cardiovasculares, parti-
cularmente as relacionadas a aterosclerose e a insuficiéncia
cardiaca. A doenga aterosclerodtica e a AR apresenta meca-
nismos inflamatorios em comum. Por outro lado, o impac-
to dos medicamentos modificadores do curso de doenga
(MMCD) sintéticos ou bioldgicos sobre o risco de eventos
adversos cardiovasculares ainda carece de evidéncias defi-
nitivas. Dados indiretos mostram que esses agentes melho-
ram marcadores séricos e de imagem relacionados a ate-
rosclerose.

Estudo anatémico e funcional cardiaco, a ressonancia
cardiovascular (RnmCV), que foi utilizada para avaliar pa-
cientes no estudo CArdiovascular Disease Evaluation in RA.
A presenga de alteragcbes miocardicas e vasculares, bem
como o impacto do tratamento apds 1 e 2 anos de segui-
mento, foram avaliados em pacientes com AR de inicio re-
cente (menos de 12 meses de sintomas).

Foram incluidos pacientes com AR em atividade de do-
enca (DAS28 =23,2) que apresentassem fator reumatoide e
ou anti-CCP positivos e ou a presenca de power doppler em
ao menos uma articulagao. Os pacientes podiam apresentar
no maximo um fator de risco cardiovascular adicional, ex-
cluindo o diabetes mellitus. Como os participantes faziam
parte de um outro estudo, todos foram randomizados (1:1)
parareceber etanercepte associado a metotrexato (MTX, até
25 mg/semana) ou metotrexato em monoterapia (até 25
mg/semana). Pacientes do grupo MTX em monoterapia que
nao atingiram DAS26 <2,6 até a semana 24 foram permiti-
dos troca para etanercepte. Apds um ano de tratamento, to-
dos os pacientes em uso de etanercepte tiveram a medica-
¢ao descontinuada e foram seguidos por um ano adicional.

Todos os pacientes do estudo foram submetidos a Rnm-
CV no inicio do tratamento e apds 1 e 2 anos. O desfecho
primario foi a distensibilidade aodrtica, parametro preditor de
risco de eventos cardiovasculares em diversas condicdes,
incluindo hipertensao e diabetes. De um total de 82 pacien-
tes recrutados, 81 fizeram a primeira RnmCV, enquanto 71
e 57 repetiram o exame apos um e dois anos, respectiva-
mente. Esse grupo foi comparado a 30 pacientes controles
saudaveis e sem fatores de risco cardiovascular.

A média da distensibilidade adrtica do grupo AR foi 50%
inferior a dos controles saudaveis, diferenca estatistica-
mente significativa mesmo apos ajustes para idade, sexo,
tabagismo e pressao arterial. Apds um ano de tratamento
medicamentoso, um incremento de 20% da distensibilidade
aodrtica foi observado no grupo AR, desempenho mantido
apos dois anos de seguimento. A melhora da distensibilida-
de adrtica aconteceu em ambos os bragos de tratamento da
AR e nao esteve associada a resposta terapéutica avaliada
pelo DAS28.

Ainda que a aplicabilidade clinica do rastreamento com
a RnmCV seja limitada, os achados do estudo demonstram
prejuizo da distensibilidade adrtica em pacientes com AR de
inicio recente. O manejo farmacoldgico com metotrexato
em monoterapia ou combinado a anti-TNF melhora a dis-
tensibilidade adrtica, mesmo que a remissao nao tenha sido
alcancada.

Plein S, et al.

Cardiovascular effects of biological versus conventional
synthetic disease-modifying antirheumatic drug therapy
in treatment-naive, early rheumatoid arthritis.

Annals of the Rheumatic Diseases 2020;79: 1414-1422.

Impacto da poluicao do ar sobre a falha
do tratamento com agentes bioldgicos nas
artropatias inflamatdrias cronicas

Maodificavel como o tabagismo, a poluicdo do ar, parti-
cularmente decorrente da combustao fossil, € um fator de
risco ambiental implicado na patogénese de algumas artro-
patias inflamatorias cronicas, particularmente a artrite reu-
matoide. Contudo, ainda ndao conhecemos bem o impacto
da poluicdo atmosférica sobre a resposta ao tratamento
medicamentoso instituido.

Recente estudo avaliou pacientes na cidade de Verona,
regiao com elevados indices de poluigao atmosférica para
os padrées europeus. Os pesquisadores avaliaram a contri-
buicdo dos niveis médios de monodxido de carbono, didxido
nitrico e oxidos de nitrogénio mensurados 60 dias antes da
consulta com o reumatologista sobre a falha ao tratamento
com biologicos.

A partir da analise de 282 pacientes com artrite reuma-
téide, psoridsica ou espondilite anquilosante, os autores
demonstraram que a necessidade de troca de agentes bio-
logicos foi precedida por niveis médios significativamente
mais elevados de poluentes quando comparado a consultas
onde o paciente estava estavel sem necessidade de ajuste
terapéutico.

O estudo reforga um conceito com enorme aplicabilidade
clinica e nos faz refletir sobre o quanto o estilo de vida pode
impactar sobre as manifestagdes clinicas das mais diversas
doencas autoimunes. E nosso papel como reumatologis-
tas reforgar que, a despeito do fator de risco genético, ha
gatilhos inflamatorios modificaveis. Um estilo de vida com
menor exposicao a produtos industrializados e multiproces-
sados, menos poluicao e menos estresse, pode minimizar
a necessidade de medicamentos e prolongar sua retengao
em longo prazo.

Adami G, et al.

Environmental Air Pollution Is a Predictor of Poor
Response to Biological Drugs in Chronic Inflammatory
Arthritides.

ACR Open Rheumatol. 2021 Jul;3(7):451-456.
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Haja coragao! Segurancga cardiovascular
da hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina (HCQ) é utilizada no tratamento das
doencgas reumaticas ha mais de 50 anos, com efeitos bené-
ficos pleiotropicos, especialmente em pacientes com lUpus
eritematoso sistémico. Durante a pandemia pela Covid-19,
em um contexto clinico bem diferente daquele de pacientes
com doengas reumaticas imunomediadas, houve um debate
intenso sobre a seguranga da HCQ, especialmente quanto a
eventos adversos cardiovasculares, risco de arritmias e pio-
ra da morbimortalidade. A HCQ pode prolongar o intervalo
QT, fator de risco para torsade de pointes e potencial arrit-
mia ventricular.

Com o objetivo de avaliar a seguranga cardiovascular
da HCQ em pacientes com artrite reumatoide (AR), foram
acompanhados durante 12 meses apos inicio da terapia
8852 veteranos dos Estados Unidos diagnosticados com AR
entre outubro de 2001 e dezembro de 2017: 4426 estavam
em uso de HCQ e 4426 em uso de outro medicamento mo-
dificador do curso da doenga (MMCD).

Os pacientes tinham em média 64+12 anos, 14% eram mu-
lheres e 28% eram afro-americanos. Apenas trés eventos de
sindrome do QT longo (0,03%) foram observados, dois dos
quais ocorreram em pacientes recebendo HCQ. Das 56 hos-
pitalizagdes relacionadas a arritmia (0,63%), 30 ocorreram
em pacientes do grupo HCQ [HR 1,16 (0,68-1,95, 1C95%)].
A mortalidade global foi de 144 (3,25%) e 136 (3,07%) nos
pacientes com HCQ e naqueles em uso de outros MMCD's,
respectivamente [HR 1,06 (0,84-1,34, IC 95%)]. Durante os

£

primeiros 30 dias de acompanhamento, ndo foram observa-
dos eventos de sindrome QT longo, ocorreram apenas duas
hospitalizagbes relacionadas a arritmia (nenhuma no grupo
HCQ) e 13 oébitos, seis dos quais no grupo HCQ.

Este estudo corrobora que a incidéncia de sindrome do
QT longo e hospitalizagao relacionada a arritmia sao baixos
em pacientes com AR durante o primeiro ano apos o inicio
do HCQ ou outro MMCD néo biolégico. No cenario clinico
da RA, a HCQ nao esta associada a maior risco de eventos
cardiovasculares adversos ou morte.

Faselis C et al.

Cardiovascular Safety of Hydroxychloroquine in US
Veterans With Rheumatoid Arthritis.

Arthritis & Rheumatology 2021; 73: 1589-1600. DOI
10.1002/art.41803.

Promessa do rituximabe para o
tratamento do espessamento cutaneo
na esclerose sistémica

Apesar dos avangos na ultima década, o tratamento me-
dicamentoso da esclerose sistémica e seus acometimentos
visceral e cutdneo ainda apresenta inuUmeras necessidades
nao atendidas.

Recentemente, Yoshizaki e colaboradores avaliaram o
papel do rituximabe na melhora do escore cutaneo em 56
pacientes japoneses com média de idade de 49 anos (96%
mulheres). Os pacientes foram randomizados para receber
rituximabe (375 mg/m2) ou placebo, uma vez por semana
durante 4 semanas. Apos 24 semanas de seguimento, o gru-
po rituximabe apresentou redugao média de 6,3 pontos no
escore cutaneo, enquanto o grupo placebo experimentou
aumento médio de 2,4 pontos.

Sem diferenga entre os grupos, a infeccao de vias aéreas
superiores foi o evento adverso mais comum.

Ainda que a eficacia e seguranga do rituximabe no tra-
tamento do espessamento cutdneo da esclerose sistémica
tenham sido demonstradas, é importante destacar que o
numero de pacientes avaliados é pequeno, além de ter in-
cluido exclusivamente pacientes japoneses.

Apesar da indicagao off-label, o rituximabe ja faz parte
do arsenal de tratamento da esclerose sistémica, particu-
larmente para doenga intersticial pulmonar refrataria a me-
dicagbes como a ciclofosfamida e o micofenolato. Caso os
achados da presente analise sejam confirmados em estu-
dos mais robustos, é possivel que o rituximabe venha a ser
usado mais precocemente na esclerose sistémica, especial-
mente no cenario de pacientes com pior prognostico.

Ebata, S. et al

Safety and efficacy of rituximab in systemic sclerosis
(DESIRES): a double-blind, investigator-initiated,
randomised, placebo-controlled trial.

Lancet Rheumatol. 3, E489-E497 (2021).
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Uma tesoura revolucionaria - cortando
fora o que nao presta na amiloidose

Em 2020, duas cientistas, a francesa Emmanuelle Char-
pentier e a norte-americana Jennifer A. Doudna, ganharam o
prémio Nobel de Quimica por terem desenvolvido a técnica
da edicdo de genoma chamada Crispr/Cas9. A técnica con-
siste, de maneira simplista, de uma enzima que corta o DNA
em um local pré-determinado e une as pontas restantes.

Desde que Charpentier e Doudna descobriram as tesou-
ras genéticas Crispr/Cas9, em 2012, seu uso explodiu. Essa
ferramenta contribuiu para muitas descobertas importantes
como o desenvolvimento de plantas resistentes a pragas
(campo original das pesquisadoras). Mas era uma questao
de tempo para que esta ferramenta fosse empregada na
pratica médica. Recente estudo publicado na NEJM, mesmo
envolvendo apenas 6 pacientes, pode ser considerado um
marco no uso desta técnica.

A amiloidose por transtirretina, também chamada de
amiloidose ATTR, é uma doenga grave caracterizada pelo
acumulo progressivo de transtirretina mal dobrada (TTR)
nos tecidos, predominantemente em nervos periféricos e
no coragao. Ela pode ser hereditaria ou adquirida.

Os autores utilizaram o agente NTLA-2001, baseado na
técnica de CRISPR-Cas9, em seis pacientes com amiloidose
ATTR, todos com neuropatia periférica. O objetivo era dimi-
nuir a concentragao da proteina ATTR no soro por meio da
delecao do gene ATTR.

Em estudo de fase |, foram avaliados a seguranca e

efeitos farmacodinamicos de doses unicas de NTLA-2001
(0,1 mg por quilograma em 3 pacientes e 0,3 mg por quilogra-
ma em outros 3 pacientes). Estudos pré-clinicos em primatas
mostraram nocaute duravel de TTR apds uma Unica dose.

Avaliagbes sequenciais de seguranga durante os primei-
ros 28 dias apos a infusao revelou poucos eventos adversos,
a maioria de grau leve. Efeitos farmacodinamicos dose-de-
pendente foram observados de maneira inequivoca. No dia
28, a redugao média na concentragao de proteina TTR sérica
em relagao a linha de base foi de 52% (intervalo, 47 a 56) no
grupo que recebeu uma dose de 0,1 mg por quilograma e de
87% (variacao, 80 a 96) no grupo que recebeu dose de 0,3
mg por quilograma.

A publicagdo ndo apresenta dados sobre a avaliagao clini-
ca dos pacientes, desfecho aguardado para estudos subse-
quentes. A utilizacdo da metodologia em doenga rara abre
novas perspectivas para o estudo e abordagem terapéutica
de pacientes assistidos pela reumatologia.

Gillmore JD et al.

CRISPR-Cas9 In Vivo Gene Editing for Transthyretin
Amyloidosis.

N EnglJ Med 2021; 385:493-502.

Inibidores da JAK - imunossupressores
polivalentes - o caso do tofacitinibe na
arterite de Takayasu

O diagnodstico e manejo clinico da arterite de Takaya-
su (AT) costuma ser um desafio da pratica clinica. Base do
tratamento da AT, o uso de corticosteroides e imunossu-
pressores como ciclofosfamida, metotrexato, leflunomida,
azatioprina e micofenolato mofetil permite que cerca de 60
a 80% dos pacientes alcancem a remissao, muito embora
ainda com grande taxa de recidiva - 50%. Neste cenario, no-
vas estratégias de tratamento sao bem-vindas.

Um novo estudo comparou o inibidor da janus quinase
(JAK) 1 e 3, tofacitinibe (TOFA), com metotrexato (MTX) em
pacientes com AT. O mesmo grupo havia demonstrado que
a via de sinalizacao JAK/STAT é importante na fibrose vas-
cular mediada por IL-6 na AT, além demonstrar que os ini-
bidores de JAK poderiam diminuir subconjuntos de células
Thl e de células Thl7 e incrementar a populagao de células
T requlatorias (Treg) na AT.

Cinquenta e trés pacientes com AT ativa foram incluidos
numa coorte prospectiva observacional (ndo cega e néo-
-randomizada). Vinte e sete pacientes foram tratados com
corticosteroide e TOFA (5 mg de 12/12 horas), e 26 pacientes
foram tratados com corticosteroide e MTX (15 mg sema-
nais). Em seguimento de 12 meses, os objetivos primarios,
remissao completa (RC) e remissao parcial (RP), foram ava-
liados no 69, 92 e 122 més. A recidiva foi avaliada durante os
12 meses de tratamento. RC foi definida pela presenca de
quatro critérios mandatérios: (1) nenhum sintoma sistémico
novo ou agravado, (2) nenhum sintoma ou sinal vascula-
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res novo ou agravado, (3) VHS <40 mm/hora e (4) Pred-
nisona em dose <15 mg/dia. A RP foi definida como uma
combinacao de 2 critérios (quaisquer 2 critérios de 1, 3ou 4).
A recidiva foi definida como reativagao da atividade de do-
enga (critérios NIH =2 pontos) para pacientes que tinham
alcangado a RCou a RP.

O efeito do tratamento foi também avaliado em termos
de reducao dos marcadores inflamatorios (VHS e PCR), al-
teragcdes na imagem vascular (progressao, melhora ou es-
tabilizagdo da doenga), redugao da dose de corticosteroide,
eventos adversos e seguranga.

A taxa de RC foi significativamente maior no grupo TOFA
do que no grupo MTX (6 meses: 85,19% versus 61,54%, p =
0,07; 12 meses: 88,46% versus 56,52%, p = 0,02). Durante o
seguimento de 12 meses, os pacientes do grupo TOFA apre-
sentaram tendéncia a menor taxa de recidiva (11,54% ver-
sus 34,78%, p = 0,052) e mediana de tempo livre de recidiva
mais longa (11,65 + 0,98 versus 10,48 + 2,31 meses, p = 0,03).
A dose média de corticosteroide no 39, 62 e 12° més foi me-
nor no grupo TOFA do que no grupo MTX (p <0,05). Nao foi
observada diferenga na melhora ou na progressao da do-
enga na imagem entre os dois grupos (p> 0,05), enquanto
a prevaléncia de efeitos colaterais foi baixo em ambos os
grupos (TOFA 3,70% versus MTX 15,38%, p = 0,19).

Os autores concluiram que o TOFA foi superior ao MTX
para indugao de remissao completa na AT, com tendéncia
de prevenir recaidas e permitir maior redugao da dose do
corticosteroide.

Apesar das limitagdes de um estudo observacional nao
randomizado, os resultados apontam para uma nova abor-
dagem em pacientes com AT. Os inibidores da JAK se mos-
tram cada vez mais versateis na pratica reumatoldgica, e nas
vasculites de grandes vasos em particular, cenario clinico
onde a IL-6 tem papel de destaque.

Kong X et al.

Treatment efficacy and safety of tofacitinib versus
methotrexate in Takayasu arteritis.

Ann Rheum Dis 2021;0:1-7.

Uma doenga rara, uma droga
cara - podemos fazer melhor?

A granulomatose eosinofilica com poliangiite (GEPA,
anteriormente denominada sindrome de Churg-Strauss)
é uma vasculite ANCA-associada caracterizada por asma,
envolvimento otorrinolaringologico, eosinofilia tecidual e
sérica e manifestagdes de vasculite sistémica. O tratamento
baseia-se principalmente no uso de corticosteroides sisté-
micos e inalatdrios.

O curso crénico e redicivante coloca os pacientes com
GEPA em risco de dano permanente a tecidos e érgaos e de
toxicidade relacionada ao uso dos corticosteroides. Para o me-
lhor controle da doenga e também para poupar corticosteroi-
de, frequentemente outros imunossupressores sao utilizados.

£

O mepolizumabe, anticorpo monoclonal direcionado a
IL-5, principal citocina envolvida na maturagao, diferencia-
Gao e sobrevivéncia dos eosinofilos, representa uma nova
opgao terapéutica na GEPA. O mepolizumabe é aprovado
na dosagem de 100 mg/més por via subcutanea para o tra-
tamento de asma eosinofilica grave e de 300 mg/més para
a sindrome hipereosinofilica e para GEPA.

Medicagao de alto custo, o mepolizumabe tem uso mui-
to limitado em varios paises. Recentemente, pequenos es-
tudos relataram o uso bem-sucedido de mepolizumabe 100
mg/més, especialmente para o controle das manifestagdes
respiratorias.

Estudo multicéntrico recente investigou a eficacia e se-
guranga do mepolizumabe (100 vs 300mg/més) em uma
grande coorte europeia de pacientes com GEPA. Foram in-
cluidos, de maneira retrospectiva, pacientes com GEPA tra-
tados com mepolizumabe (100 ou 300 mg/més) nos cen-
tros de recrutamento de oito paises europeus no periodo de
2015 a 2020. A resposta ao tratamento foi avaliada do més
3 a0 24 (T3-T24) apos o inicio do mepolizumabe. A resposta
completa (RC) foi definida como nenhuma atividade da do-
enca (Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS = 0) e uma
dose de prednisona <4mg/dia. Os desfechos respiratorios
incluiram asma e exacerbagdes otorrinolaringologicas.

Duzentos e trés pacientes foram avaliados, dos quais
191 em dose estavel (158 mepolizumabe 100mg/més, e
33 em uso de 300 mg/més). No T3, 25 pacientes (12,3%)
apresentaram RC. As taxas de RC aumentaram para 30,4%
e 35,7% em T12 e T24 e eram similares entre as doses 100 e
300 mg /més.

O mepolizumabe levou a uma redugao significativa no
BVAS, na dose de prednisona e na contagem de eosinofilos
em todo o periodo do estudo, também sem diferencas sig-
nificativas entre as doses de 100 e 300 mg/més.

Oitenta e dois pacientes (40,4%) apresentaram exacerba-
¢des da asma: 57/158 (36%) com 100 mg/més e 17/33 (52%)
em 300mg/més. Trinta e um (15,3%) sofreram exacerbagdes
otorrinolaringologicas. Quarenta e quatro pacientes (21,7%)
apresentaram eventos adversos, sendo a maioria ndo grave
(38/44).

O estudo demonstrou que o mepolizumabe nas doses
100 ou 300 mg/més é eficaz no tratamento da GEPA. Em-
bora um ensaio controlado seja recomendado para avaliar
a eficacia da dose menor, os achados do presente estudo
demonstrando eficacia preservada para um terco da dose
podem reduzir significativamente o custo do tratamento.
Custos menores podem permitir o uso mais precoce des-
ta medicagdo com menor dose de corticosteroide e menos
lesdes de 6rgaos-alvo.

Bettiol A et al.

Mepolizumab for Eosinophilic Granulomatosis

with Polyangiitis (EGPA): a Eufopean multicenter
observational study.

Arthritis Rheumatol2021 Aug 4. Online ahead of print.
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Afinal, qual o melhor indice para
avaliagcao da atividade de doencga e
remissao em pacientes com lipus
eritematoso sistémico?

Doenca com manifestacdes clinicas heterogéneas e
pleomorficas, o desenvolvimento de métricas precisas e ro-
bustas para a avaliagao da atividade de doenga em pacientes
com lupus eritematoso sistémico (LES) permanece como
grande desafio. Apesar dos primeiros indices para avaliagao
de atividade de doenca (SLEDAI) terem surgido quase que
simultaneamente aqueles utilizados na artrite reumatoide
(DAS28), ainda nao esta claro qual a melhor medida de des-
fecho para medir a atividade da doenga, bem como sua rela-
¢ao com desfechos clinicos ao longo da evolugao.

Lacuna importante a ser preenchida, a mensuragao da
atividade e remissao de doenga em pacientes com LES tem
tido novos desenvolvimentos. Em 2019, foi publicado o es-
tudo sobre o desenvolvimento e validagao do SLE Disease
Activity Score (SLE-DAS). O indice foi mais sensivel para de-
tectar mudanca clinicamente significativa e melhor perfor-
mance para prever dano quando comparado ao SLEDAI-2K.

Estudo recente traz novidades sobre a matéria. O estu-
do é resultado de uma cooperagao italo-francesa (coorte
de derivacao e validagao, respectivamente), além de uma
analise post hoc do estudo BLISS-76 (validagao). O objetivo
era definir as categorias de atividade de doencga e remissao
de acordo com o SLE-DAS. Em cada local, o paciente fora
classificado em trés categorias: remissao, atividade leve ou
moderada/grave. O DORIS (Definition Of Remission In SLE)
foi considerado o padrao ouro para definicao de remissao.
Os pontos de corte SLE-DAS foram derivados e avaliados
com posterior desenvolvimento de calculadora online.

Foram incluidos 1190 pacientes com LES, dos quais 221 na
coorte de derivacao e 969 nas coortes de validagao (150 de
Cochin; 819 de BLISS-76). Durante o processo de derivagao,
foram encontrados os limiares:

m SLE-DAS <2,08: remissao

m 2,08 < SLE-DAS <7,64: atividade leve

m SLE-DAS >7,64: atividade moderada/grave

Para a validacao na coorte francesa de Cochin, a sensibili-
dade e a especificidade foram acima de 90%, 82% e 95% para
remissao, atividade leve e moderada/grave, respectivamen-
te. A remissao baseada no SLE-DAS mostrou sensibilidade
de 100% e especificidade acima de 97%.

Embora necessite de uma calculadora para ser realizada,
o SLE-DAS pode ser uma ferramenta util para melhor defi-
nigao do estado de remissao clinica e categorias de atividade
da doenga no LES.

Jesus D et al.

Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Score
(SLE-DAS) enables accurate and user-friendly definitions
of clinical remission and categories of disease activity.
Ann Rheum Dis 2021; 0:1-7.

Fenoétipo osteometabdlico na Covid-19:
Implicagoes para pratica clinica

Desde a emergéncia da pandemia de Covid-19, diversos
relatos, séries de casos e estudos observacionais tém apon-
tado para um fenotipo clinico tipicamente caracterizado por
hipocalcemia aguda generalizada e hipovitaminose D cré-
nica, bem como uma alta prevaléncia de fraturas vertebrais
morfométricas. Anormalidade bioguimica de alta prevalén-
cia, a hipocalcemia tem sido descrita em taxas que variam
de 60% dos pacientes na admissao hospitalar a 75% durante
a hospitalizacdo. Por sua vez, a hipovitaminose D também
é observada no cenario da Covid-19 e tém significativa as-
sociacao com desfechos clinicos. Completando o fendti-
po, as fraturas vertebrais morfométricas parecem ser uma
das comorbidades mais comuns da Covid-19. Associadas a
maior risco de pneumonia e complicagdes da Covid-19, as
deformidades vertebrais tém clara implicagdo prognostica.
De fato, hipocalcemia, hipovitaminose D e fraturas verte-
brais apresentam associagdo com a gravidade da infecgao
por Sars-CoV-2.

Em virtude da relevancia progndstica deste fenoétipo os-
teometabolico, seus componentes podem ser alvos ade-
quados para avaliagao laboratorial e radioldgica, bem como
possiveis alvos para prevenir a infeccdo por Sars-CoV-2
e desfechos negativos na Covid-19. Estudos tém sugeri-
do que a reposicao de vitamina D na populagdao em geral
(particularmente em pacientes de alto risco para deficiéncia
de vitamina D) e a estrita adesao ao tratamento com me-
dicamentos anti-fratura, sem descontinuacdes inadequadas,
melhora desfechos associados a Covid-19. Os suplementos
de calcio devem ser considerados em pacientes com hipo-
calcemia aguda hospitalizados com Covid-19, particular-
mente naqueles com hipocalcemia grave. A hipocalcemia e
seus efeitos potencialmente prejudiciais no sistema nervoso
central e cardiaco devem ser imediatamente tratados.

Puig-Domingo, et. al.

Covid-19 and endocrine and metabolic diseases.

An updated statement from the European Society of
Endocrinology.

Endocrine 72, 301-316 (2021).
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