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EDITORIAL
Novidades, ciéncia e uniao

A nossa segunda edi¢cdo do RADAR da Sociedade Brasileira de Reumato-
logia (SBR) de 2023 chega trazendo nao so resumos de artigos cientificos
atuais e de impacto em nossa pratica diaria, mas também uma mudanca em
nosso time de autores. Tivemos que nos despedir do querido Dr. Eduardo
Paiva, que deixou essa atividade para compor o corpo editorial de nossa
Advances in Rheumatology, revista que a cada dia cresce e consolida sua
posicdo entre os periddicos de maior impacto na Reumatologia mundial. Cele-
bramos nessa edicdo a chegada do Dr. Felipe Grizzo, competente e antenado
reumatologista do Parand, que chega com a missdo de contribuir com novi-
dades de todas as areas, mas particularmente ligadas ao osteometabolismo.

Esperamos que todos apreciem os varios temas escolhidos, como o uso
de belimumabe em gestantes, novidades para o arsenal terapéutico do IU-
pus, dados de seguranca do upadacitinibe, risco de fibrose hepatica pelo uso
de metotrexato e até tratamento conservador da sindrome do tunel do car-
po, além de muitas outras novidades e reflexdes. Um dos resumos também
aborda nuances sobre a escolha do tratamento anabdlico em mulheres na
pos-menopausa e com alto risco de fratura, assunto que empolga todos os
reumatologistas, particularmente diante do melhor cenario de acesso a medi-
camentos para o tratamento da osteoporose no Sistema Unico de Satde, uma
conquista para a qual a contribuicdo da Comissdo de Osteoporose e Doencas
Osteometabdlicas da SBR foi imprescindivel.

Desejamos a todos uma boa leitura € que tenham excelente trimestre, de
muita salde e ciéncial

Felipe Grizzo
Danieli Andrade
Rafaela Goncalves
Thauana Oliveira
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Uso do Belimumabe na gravidez:
resultados do registro BPR
(Belimumab Pregnancy Registry)

A proposta desse estudo multicéntrico in-
ternacional foi avaliar o perfil de seguranca do
Belimumabe (anticorpo humano monoclonal an-
ti-estimulador de linfécitos B(BLyS) em pacien-
tes gravidas com IUpus. A Alianca Européia de
Reumatologia e a Sociedade Britdnica de Reu-
matologia recomendam cuidado com o uso da
droga na gravidez e o Colégio Americano de
Reumatologia recomenda descontinuidade no
caso de gravidez.

Pacientes com lUpus expostas ao belimumabe
4 meses antes e ou durante a gravidez, fizeram
parte do registro (NCT01532310). O desfecho
primario foram malformagdes congénitas, e o se-
cundario, incluiu abortos, parto prematuro, térmi-
no eletivo, prematuridade, morte neonatal, fetos
pequenos para a idade gestacional e quaisquer
eventos adversos para o feto ao nascimento pds
quatro e doze meses de vida. O tempo de expo-
sicdo ao belimumabe, uso concomitante de ou-
tras drogas, e outros fatores de confusdo foram
considerados. Dados adicionais de 10 pacientes
que usaram belimumabe, fora da inclusdo do es-
tudo, foram avaliados separadamente de forma
retrospectiva para minimizar viéses. Uma agén-
cia regulatéria americana, Metropolitan Atlanta
Congenital Defects Program, e outra europeia,
European Surveillance of Congenital Anomalies,
participaram da avaliacdo dos desfechos gesta-
cionais.

Das 500 gravidezes consideradas no calculo
amostral, apenas 55 participaram: 53 com feto
Vivo (96.4%) e 2 (3.6%) com perdas gestacionais.
10/53 gravidezes resultaram em feto com malfor-
macdo congénita. A média de idade das pacien-
tes foi de 31.8 anos (+4.73), 71% brancas, 36% das
pacientes tinham doenca inativa a leve atividade
e 13% doenca moderada a ativa. A comorbidade
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mais importante das pacientes era atividade gra-
ve (11/55, 20%) e hipertensdo (10/55, 18%). 82%
das pacientes usaram antimaldricos, 51% corti-

costerdide e 29% imunossupressor.

A maioria das pacientes (95%) foram expos-
tas ao belimumabe antes de engravidarem, 16%
usaram apenas no primeiro trimestre, 49% até
0 segundo e 2% até o terceiro trimestre. 23/55
pacientes tiveram outras gravidezes anteriores,
sendo que 7/23 (30%) apresentaram abortos an-
teriores e 1/23 (4%) apresentaram um feto com
malformacdo prévia. 71% das gravidezes foram
a termo e 29% pré-termo. Das duas que apre-
sentaram perda gestacional, uma havia usado
concomitantemente bloqueador de canal de
cédlcio. Nenhuma delas tinha histéria de perda
gestacional prévia, nem comorbidades gestacio-
nais concomitantes (anticorpos antifosfolipides,
eclampsia, pré-eclampsia, diabetes). Ndo havia
informacdo em relacdo a atividade do lupus.

Das 10 gravidezes com malformacdo, 3 fe-
tos tiveram duas malformacdes, somando 13 ao
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todo. Foram listados: testiculo retido, bloqueio
cardiaco congénito, pelviectasia, anquiloglossia,
defeito de septo atrial e ventricular, plagiocefalia
e pé torto congénito bilateral. 90% das pacientes
usaram belimumabe antes da concepcdo e 90%
das pacientes tinham idade materna avancada
(35-39 anos). 40% das pacientes eram positivas
para anti-Ro e anti-La, e 20% apresentava anti-
coagulante IUpico positivo (LA). 60% das pacien-
tes tinham pelo menos um fator de complicacdo
gestacional como: atividade de IUpus, hiperten-
sdo prévia, hipotireoidismo, trombocitopenia,
evento trombdtico e descolamento de placenta.

Das 10 pacientes seguidas retrospectivamen-
te: 40% evoluiram com fetos vivos, 40% com per-
da fetal e 20% com término eletivo. Nenhuma
malformacdao fetal foi reportada para esse grupo
de pacientes. Trés quartos das pacientes com
perda gestacional, usaram belimumabe antes
da concepcdo, e 1/4 no primeiro trimestre. Duas
pacientes eram sabidamente anticardiolipina e
anticoagulante lUpico positivos, e outra, antico-
agulante lupico positivo. Duas delas tinham his-
toria de perdas anteriores, mas ndo sabiam ter
Sindrome Antifosfolipide.

O presente estudo observacional ndo possi-
bilitou definir nenhum padrdo de malformacdo
associado ao belimumabe. Os dados coletados
no registro sdo considerados incompletos para
definir qualquer associacdo, sendo portanto, ne-
cessarios outros estudos para confirmarem es-
ses achados.

Patricia Juliao,Keele Wurst , Jeanne M Pimenta ,
Kim Gemzoe, Helain Landy, M Anthony Moody,
Hugh Tilson, Deborah Covington, Tammy
Moore, Rebecca Marino, Jennifer Gilbride,
Andrew Liu, Paige Meizlik, Michelle Petri.
Belimumab use during pregnancy: interim
results of the belimumab pregnancy registry.
Birth Defects Res 2023;115:188-204. doi:
10.1002/bdr2.2091. Epub 2022 Sep 30.
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Deucravacitinibe, inibidor de
Tyrosina-Kinase 2 (TYK2), no lapus
eritematoso sistémico: estudo de
fase 2, randomizado, duplo-cego,
placebo controlado (PAISLE study)

Estudo (NCT032525870) multicéntrico (162
servicos) internacional (17 paises), em pacientes
com lldpus ativo que foram randomizados de for-
ma cega para receber deucravacitinibe 3mg 2x/
dia, 6mg 2x/dia ou 12 mg/dia ou placebo por 48
semanas. A TYK2 é uma kinase intracelular que
media a sinalizacdo de citocinas envolvidas na
patogenia do ldpus como Interferon tipo | (IFN) e
as interleucinas (IL)-10,12 e 23. O inibidor se liga
no dominio regulatério da enzima, mantendo o
mesmo inativo, assim como a sinalizagdo downs-
tream mediada pelos IFN |, IL-10, IL-12 e IL-23.

Os pacientes eleitos para o estudo tinham ida-
de entre 18-75 anos e deveriam preencher os
critérios para lUpus pelo Systemic Lupus Inter-
national Collaborating Criteria (SLICC), ter pelo
menos 1teste positivo para FAN, anti-ds-DNA ou
anti-Sm, lUpus ativo pelo SLEDAI-2k >6, BILAG A
ou 2 BILAG B. Os pacientes deveriam estar usan-

do antimaldrico ou imunossupressor e poderiam
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estar tomando até 30mg de prednisona. Foram
exclusos do estudo: IUpus induzido por droga,
nefrite grave, quadro neuropsiquidtrico ativo,
histéria de herpes zoster, herpes simples ou in-
fluenza nas 12 semanas antes da randomizacao.

O desfecho primario com 32 semanas de par-
ticipagdo foi: atingir o SLE Responder Index 4
(SRI-4) que engloba uma reducdo de >4 pontos
no SLEDAI-2K, auséncia de novo BILAG A ou >1
BILAG B, e <0.3 pontos no critério de avaliagdo
pelo médico (Physician Global Assessment-PGA).

Os desfechos secundéarios com 48 semanas
de participacdo foram atingir os seguintes 5 pa-
rametros: 1) SRI-4, 2) BILAG-based Composite
Lupus Assessment (BICLA), auséncia de novo
BILAG A ou >1 BILAG B, e <0.3 pontos no PGA,
auséncia de descontinuidade na medicacdo do
estudo, e uso apenas das medicacdes permiti-
das, 3) Lupus Low disease activity State (LLDAS)
definido como SLEDAI-2K <4, sem atividade
maior de 6rgdo alvo, PGA <1, prednisona <7.5
mg/dia, doses estaveis de imunossupressores,
4) Cutaneous Lupus Erythematosus Disease
Area and Severity Index 50 (CLASI-50), 5) Mu-
danca na contagem de articulacdes dolorosas e
edemaciadas. Também foram avaliados mudan-
ca nos valores basais de IFN a partir de 5 genes
(MX1, HERc5, IFT1, RSAD2, EIFAK2). Os desfe-
chos de seguranca foram: eventos adversos re-
portados, alteracdo de sinais vitais, eletrocardio-
grama, e parametros laboratoriais.

275/363 pacientes randomizados comple-
taram o estudo (48 semanas). Os motivos mais
comuns para a descontinuidade do estudo fo-
ram: alteracdes gastrointestinais e cutaneas. As
caracteristicas demograficas foram semelhantes
entre os grupos. 80.4% estavam em uso de cor-
ticosteroides e 32.2% usando antimalaricos, imu-
nossupressores e corticosterdides.

12.9%/363 (47 pacientes) ou tinham sindrome
de anticorpos antifosfolipides (n=10) ou tinham
anticorpos antifosfolipides (n=37). Das 47 pacien-
tes (24.51%) estavam tratadas.
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O endpoint do estudo foi atingido mesmo com
as doses mais baixas da droga: 58% deucrava-
citinib 3 mg 2x/d vs 34.4% placebo, (OR ajus-
tado 2.8, IC 95% 1.5-51, p= 0.001) e 6 mg 2x/d
49.5% vs 34.4% placebo, (OR 1.9, IC 95% 1.0-3.4,
p= 0.02). A menor dose de 3 mg 2x/dia obteve
diferenca significativa em relagdo as duas outras
doses nos desfechos secundarios: SRI-4 (571%
vs 34.4%, p<0.001 vs placebo) e BICLA (47.3% vs
25.6%, p= 0.001 vs placebo), CLASI-50 (69.6% vs
16.7%, p<0.001 vs placebo) e na avaliacdo das ar-
ticulagBes dolorosas (-8.9 vs -7.6, p=0.001 vs pla-
cebo). Houve redugdo dos genes da assinatura
de IFN com todas as doses da droga.

Foi observado um numero semelhante de
eventos adversos entre os pacientes com as
trés doses vs. placebo. Os mais comuns foram
(10% dos pacientes) infeccdo do trato respirato-
rio superior, nasofaringite, cefaléia, e infeccdo do
trato urinario. A incidéncia de eventos graves foi
semelhante entre os grupos tratados, sendo que
8.8% tiveram que descontinuar o tratamento,
principalmente na dose de 12 mg/dia). Foram re-
latados durante o tratamento: 1 caso de neoplasia
de vagina (D136), 1 caso de neoplasia de mama
(D150) e 1 caso de tumor basocelular no grupo
placebo (D168). Ndo houve mortes, eventos car-
diovasculares, trombose, infeccdes oportunistas
nem neoplasias hematoldgicas). A incidéncia de
herpes zoster e influenza foi semelhante entre
0S grupos.

Morand E, Pike M, Merrill JT, van Vollenhoven R,
Werth VP, Hobar C, Delev N, Shah V, Sharkey B,
Wegman T, Catlett I, Banerjee S, Singhal S.
Deucravacitinib, a Tyrosine Kinase 2

Inhibitor, in Systemic Lupus Erythematosus:

A Phase Il, Randomized, Double-

Blind, Placebo-Controlled Trial.

Arthritis Rheumatol. 2023;75:242-252.

doi: 101002/art.42391. Epub 2022 Nov

11.PMID: 36369798 Clinical Trial
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Flutuacao longitudinal dos titulos do
Anti-Dominio-1 e Anti-B, glicoproteina
I (Anti-B,GPI) em pacientes
persistentemente positivos para
anticorpos antifosfolipides (aPL)

O objetivo desse trabalho foi avaliar se a flutu-
acdo longitudinal dos aPL na coorte multicéntrica
internacional APS ACTION pode predizer even-
tos trombdticos.

230 pacientes que preenchiam o critério
de Sapporo atualizado e tinham pelo menos 4
amostras de plasma (ano 1, 2, 3 e 4) disponiveis
foram avaliadas. Os ensaios dos aPL (Anti-D11gG,
Anti-B, glicoproteina | IgG, IgM, IgA e anticar-
diolipina (aCL) IgG, IgM e IgA) foram feitos por
quimioluminescéncia (Quanta Flash, BIO-FLASH,
INOVA). O ponto de corte para positividade da
Anti-B,GPI estabelecido pelo kit da industria era
de 20 unidades quimioluminescéncia, (UC). O
limite para positividade foi definido a partir do
valor obtido no percentil 99% de 250 controles.
Cada laboratério participante do APS ACTION
validou o ponto de corte da industria usando
amostras de 20 controles saudaveis.

Quatro categorias de positividade foram defi-
nidas para a anti-B, glicoproteina I: baixa (<116.9
UC), média-baixa (116.9-702.7 UC), média alta
(702.7-2254.6 UC) e alta (>2254.6 UC).

58.7% dos pacientes tiveram pelo menos uma
amostra positiva para Anti-D1 1gG. Os pacientes
sem o anti-D1 eram mais frequentemente sem
evento clinico. 74% dos pacientes apresenta-
ram positividade em todas a 4 amostras avalia-
das longitudinalmente. 74% dos pacientes eram
Anti-3,GPI IgG + e 65.6% aCL IgG + com titulos >40.

135 pacientes com pelo menos uma amos-
tra positiva para anti-D1 apresentaram variacdo
nos titulos: ano 1, 189.0 [IC 95% 141.2-253.1], ano
2, 132.3 [IC95% 97.4-1797], -15% Ano 1, ano 3,
113,8 [IC95% 83.8-154.4];, -17% versus ano 2; Ano
4, 109.2 [Ic 95% 80.3-148.5], -6% versus ano 3;
-38% versus ano 1. Os titulos do anti-D1 no ano 1
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eram maiores que no ano 4 F o,

(p=0.029). Os titulos de An-
ti-B, glicoproteina | variaram
significativamente com os do
anti-D1 em todos as amostras
avaliadas (Ano 1: r=0.804, ano
2: r=0.869, ano 3: r=0.831,
ano 4:r=0.813, p<0.0001). Um
padrdo semelhante de varia-
¢do longitudinal foi observa-
do para aCL IgG).

Os titulos de anti-D1 cai-
ram significativamente em
79% dos pacientes, altera-
cdo média 86.5 UC e subi-
ram em 19%, alteracdo média
651 UC. 53.3% dos pacientes
mudaram de categoria posi-

tivo/negativo. Sendo que a

maior alteragdo foi em pacientes com titulos al-
tos de anti-D1 e sem trombose prévia. 61.5% dos
pacientes tiveram uma reducdo importante nos
titulos da anti-B, glicoproteina |, alteragdo me-
dia de 166.5 UC e 34.3% tiveram aumento dos
titulos, alteracdo média de 218.9 UC). 38.2% dos
pacientes tiveram mudanca de categoria positi-
vo/negativo. As alteragdes nos titulos de anti-Di
foram maiores que na anti-B, glicoproteina | (X* =
918, p=0.003).

Modelos lineares mistos permitiram identificar
que: pacientes duplo/triplo + aPL apresentavam
12x niveis séricos mais altos de anti-D1 [IC 95%
71-20], pacientes com trombose prévia apresen-
tavam 1.9x niveis séricos mais altos de anti-D1[IC
95% 1.2-2.9). Apds ajustes para idade e sexo, 0s
titulos de anti-D1 calram significativamente no
ano 1[21% de queda, IC 95% 1.2-1.4, p<0.0001].
No ano 4, os titulos de anti-D1 eram 1.5x mais
baixos comparados ao ano 1[32% queda, IC 1.3-
1.6, p>0.0001]. Pacientes duplo, triplo positivos
apresentavam titulos de anti-B,GPI 32.4 vezes
mais altos [IC 95% 19.5-55.0, p<0.0001]. Pacien-
tes com eventos trombdticos prévios apresenta-
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ram niveis de anti-B,GPI 2.1x mais altos (114%, IC

95% 1.4-3.4). Da mesma forma que para o anti-
-D1, apds ajuste para idade e sexo, 0s niveis de
anti-B,GPI cairam em 1a (queda de 16%, IC 95%
11-1.4, p< 0.0001). No ano 4 os niveis do aPL eram
1.3x mais baixos que no ano 1 (21% de queda IC
95% 11-1.4, p<0.0001).

A queda dos niveis de anti-D1 e de anti-3,GPI
esteve associada com o tratamento com hidroxi-
cloroquina em qualquer ponto avaliado (reducdo
1.3X, IC 95% 11-1.5) e (reducdo de 1.4x, IC 11-1.8).
Outros imunossupressores ndo afetaram os ni-
veis de anti-D1, nem de anti-3,GPI.

Durante o seguimento dos pacientes, 17 novos
eventos trombdticos ocorreram em 15 pacientes.
Os titulos de anti-D1 eram 50% mais altos nos
pacientes com novos eventos trombdticos, mas
ndo foi observada diferenca estatistica (aumento
de 1.6x%, IC 95% 1.0-2.5, p=0.08). Os niveis de an-
ti-D1 e anti-B,GPI, cairam em todos os pacientes
exceto 1, no momento da trombose, assim como
0s niveis de anti-D1 eram 2.2x mais baixos nos
pacientes usudrios de hidroxicloroquina (IC 95%
11-4.2, p=0.020). Esse trabalho nos permitiu ob-
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servar que pacientes duplo/triplo positivos e com
trombose prévia tém titulos mais altos de anti-DI,
ao contrario dos usuérios de hidroxicloroguina.
Os niveis de anti-DI oscilam ao longo do tempo
e tendem a cair préximo ao evento trombatico.

Chighizola CB, Pregnolato F, Andrade D,
Tektonidou M, Pengo V, Ruiz-lrastorza G,
Belmont HM, Gerosa M, Fortin P, Branch DW,
Andreoli L, Petri MA, Cervera R, Knight JS,
Willis R, Efthymiou M, Cohen H, Erkan D,
Bertolaccini ML.

AntiPhospholipid Syndrome Alliance For
Clinical Trials and InternatiOnal Networking
(APS ACTION). Fluctuation of Anti-Domain 1
and Anti-B2 Glycoprotein | Antibody Titers
Over Time in Patients with Persistently
Positive Antiphospholipid Antibodies.
Arthritis Rheumatol. 2023 Jan 27.

doi: 101002/art.42459. Online ahead

of print.PMID: 36704930

Osteonecrose de maxilas relacionada a
medicamentos - Atualizagdo AAOMS 2022

A Associacdo Americana de CirurgiGes Orais
e Maxilofaciais (AAOMS) fez uma atualizagao re-
cente em relagdo aos posicionamentos oficiais
publicados em 2007, 2009 e 2014. A definicdo
de caso de osteonecrose de maxilas relacio-
nada a medicamentos (MRONJ) permaneceu a
mesma: 1- Tratamento atual ou anterior com me-
dicacdo antirreabsortiva isolada ou em combina-
cdo com imunomoduladores ou medicamentos
antiangiogénicos; 2- Osso exposto ou 0sso que
pode ser sondado através de uma fistula na re-
gido maxilofacial, e que persiste por mais de oito
semanas; 3- Auséncia de histéria de radioterapia
ou de doenca metastatica nos maxilares.

O risco de MRONJ é consideravelmente maior
no grupo de pacientes oncoldgicos (<5%) do que
no grupo de osteoporose (<0,05%). Pacientes
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com cancer tratados com antirreabsortivos tem
2 a 10 vezes mais chances de MRONJ quando
comparados ao placebo. Na oncologia, o risco
parece ser semelhante entre acido zoledrbnico
e denosumabe. Por outro lado, no tratamento da
osteoporose é muito baixo e variou de 0,02 a
0,05% em usuéarios de bisfosfonatos endoveno-
SOs ou orais. Este risco parece ser maior com o
denosumabe, variando de 0,04 a 0,3% e parece
se relacionar com sua maior poténcia antirreab-
sortiva. Por Ultimo, o risco relacionado ao uso de
romosozumabe parece ser semelhante ao dos
bisfosfonatos (0,03 a 0,05%). Felizmente, até o
momento, os trabalhos com criancas ou adoles-
centes expostos aos antirreabsortivos para tra-
tamento de osteogénese imperfeita ndo demos-
traram a ocorréncia de casos de MRONJ.

A MRONJ costuma ser multifatorial e além da
exposicdo aos antirreabsortivos, outros fatores
se associam. Do ponto de vista sistémico, des-
taca-se a importancia da presenca de cancer,
diabetes, uso de corticoide, tabagismo e anemia
(hemoglobina <10 g/dL). J& em termos locais, a
extracdo dentaria é relatada como “gatilho” em
62 a 82% das vezes e a doenca periodontal ou
periapical estd presente em 50% dos casos.
Curiosamente, a maioria das necroses relacio-
nadas a implantes sdo tardias (>12 meses apds
a realizacdo) e muitas vezes em locais onde 0s
implantes foram colocados antes do inicio do
antirreabsortivo. Nestes casos, a apresentacdo
clinica mais comum € a da perda “em bloco” do
implante, diferente dos casos ndo relacionados
ao uso de antirreabsortivos onde ha uma peri-im-
plantite. Alguns autores sugerem que o padrdo
de “perda em bloco” é considerado patognomo-
nico de MRONUJ.

A abordagem da MRONJ deve ser focada na
prevencdo. Todos os fatores modificaveis devem
ser abordados. Destaca-se a importancia da ava-
liagdo odontoldgica antes do inicio do antirrea-
bsortivo, para o tratamento de lesGes pré-exis-
tentes e também, revisdo da higiene bucal. Nos
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pacientes que ja estdo usando medicacdes para
osteoporose e que precisam ser submetidos a
procedimentos dentarios invasivos, recomenda-
-se 0 uso de antimicrobianos e enxaguatérios
bucais no pré e poés-operatdrio. O controle do
diabetes e a cessacdo do tabagismo também
sdo relevantes.

Nos pacientes que fazem uso de bisfosfonato,
cada caso deve ser individualizado e conduzido
baseado no risco beneficio. Ndo ha consenso
gue a suspensdo do seu uso para a realizacdo
de procedimentos dentarios diminua o risco de
MRONJ. Por outro lado, a suspensdo por curto
espaco de tempo ndo deve comprometer a efi-
cécia anti-fratura, visto que esse efeito depende
do uso no longo prazo e esta classe de medica-
mentos possui efeito residual. Por este motivo, a
recomendacdo rotineira de suspensdo 3 meses

antes e 3 meses depois dos procedimentos den-
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tarios foi retirada neste documento. J& no caso
do denosumabe, por ndo ter efeito residual, ndo
pode ser suspenso. Partindo disto, a recomen-
dacdo dessa posicdo oficial € de que os pro-
cedimentos dentarios sejam feitos de maneira
planejada 3 a 4 meses apds a Ultima dose de de-
nosumabe, quando o nivel de inibicdo dos oste-
oclastos ja tem um certo decréscimo. Os pacien-
tes de maior aten¢do sdao os com grande carga
prévia de bisfosfonatos e que apds sdo transicio-
nados para tratamento com denosumabe.
Ruggiero SL, Dodson TB, Aghaloo T,

Carlson ER, Ward BB, Kademani D.

American Association of Oral and

Maxillofacial Surgeons’ Position Paper

on Medication-Related Osteonecrosis
of the Jaws-2022 Update.
J Oral Maxillofac Surg. 2022 May;80(5):920-943.
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Perfil de seguranca do upadacitinibe
em relacao a comparadores ativos em
pacientes com artrite reumatoide (AR),
artrite psoriasica (APso), espondilite
anquilosante (EA) e dermatite

atdpica (DA). A novela continua...

Varios riscos foram associados ao uso de ini-
bidores de JAK (iJAKs). Os resultados recentes
do estudo de vigilancia ORAL Surveillance de-
monstrou que o tofacitinibe falhou em atender
aos critérios de ndo inferioridade para eventos
cardiovasculares adversos maiores (MACE) e
malignidades quando comparado aos inibidores
do TNF (iTNF), em pacientes com mais de 50
anos e com fatores de risco cardiovasculares.

O upadacitinibe € um inibidor seletivo e rever-
sivel de JAK 1 usado na posologia de 15 mg uma
vez ao dia para suas indicacbes reumatoldgicas.
Uma andlise de seguranga integrada dessa me-
dicagao foi realizada, baseada em 6.991 pacien-
tes e 15.425 pacientes-ano de exposicdo em
ensaios clinicos de AR, APso, EA e DA. Foram
encontradas taxas semelhantes de MACE, malig-
nidades (exceto cancer de pele ndo melanoma)
e tromboembolismo venoso (TEV) em relacdo
aos comparadores ativos adalimumabe e meto-
totrexato (MTX). Nenhum novo risco de seguran-
ca foi encontrado em relagdo aos outros iJAKSs.

Assim como j& encontrado para outros iJAKs,
as taxas de eventos de herpes zoster, cancer de
pele ndo melanoma e elevacdo de creatinofos-
foquinase (CPK) foram maiores com upadaciti-
nibe neste trabalho em comparacdo com adali-
mumabe e MTX. No grupo de dermatite atépica,
houve aumento na incidéncia de acne no sub-
grupo que usou dose maior de 30 mg. As infec-
cBes por herpes zoster foram em geral ndo gra-
ves e limitadas a um dermatomo, sem eventos
envolvendo o sistema nervoso central ou 6rgdos
internos e com 0s pacientes podendo reiniciar a
terapia apos resolucdo. As elevacdes nos niveis
de CPK foram principalmente assintomaticas e
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transitérias e os casos de cancer de pele ndo
melanoma foram especialmente em pessoas
com >65 anos.

As limitacdes desta analise incluem a falta de
grupo controle com placebo por tempo esten-
dido e a falta de dados pds-comercializacao.
Além disso, a estratégia de agrupamento para
upadacitinibe gerou algumas vezes dados que
ndo incluiam grupos com comparadores ativos.
A ocorréncia de certos eventos foi baixa, conse-
guentemente, estimativas de taxas para eventos
como malignidade, MACE e TEV tém precisdo
limitada para interpretacdes conclusivas. Acom-
panhamento adicional é necessario para carac-
terizar completamente as taxas observadas com
upadacitinibe para esses e outros eventos de
longa laténcia.

BURMESTER, Gerd R. et al.

Safety profile of upadacitinib over

15 000 patient-years across rheumatoid
arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing
spondylitis and atopic dermatitis.

RMD open, v. 9,n. 1, p. e002735, 2023.

Agentes anabdlicos para osteoporose
pos-menopausica — Qual escolher?

Os andlogos do paratorménio (PTH) e da pro-
teina relacionada ao paratorménio (PTHrp) (teri-
paratida e abaloparatida) sdo agentes anabdli-
cos que atuam através da ativacdo do receptor
do paratorménio tipo 1 (PTHIR) e sdo classifica-
dos como agentes pro-remodeladores, ou se€ja,
aumentam tanto a formagdo quanto a reabsor-
cdo 6ssea, havendo uma “janela anabdlica” fa-
voravel, isto &, um intervalo de tempo em que
a formacdo predomina sobre a reabsorcdo. Por
outro lado, o romosozumabe é considerado um
agente anabdlico de acdo dupla, pois estimula a
formacdo dssea e, em menor grau, inibe a reab-
sorcdo. Esse efeito se dé por ser um anticorpo
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monoclonal anti esclerostina e agir de maneira

independente da ativacdo do PTHI1R.

Estudos em roedores demonstraram risco au-
mentado de osteossarcoma com o uso da teri-
paratida e abaloparatida, no entanto, isso ndo
se confirmou em primatas ou humanos. Mesmo
assim, esses agentes ndo sdo recomendados
para individuos com histérico pessoal ou familiar
de osteossarcoma, para pessoas que tiveram
radiacdo envolvendo o esqueleto e para pa-
cientes com doenca de Paget. Além disso, por
serem agentes proé-remodeladores, eles nao
sdo apropriados para individuos que tenham um
tumor primario que metastatizou para o 0sso e
devem também ser evitados em pacientes com
hipercalcemia, especialmente em casos de hi-
perparatireoidismo primério. J4 o romosozu-
mabe no estudo ARCH se correlacionou com
eventos cardiacos importantes (infarto, acidente
vascular cerebral e morte subita), havendo mais
eventos deste tipo no grupo romosozumabe
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comparado ao alendronato (2% vs 1,1%). Isto ndo
se confirmou nos outros estudos envolvendo
a medicacdo e foi atribuido possivelmente ao
acaso (o desenho do estudo ndo foi feito com
essa finalidade) ou até mesmo a uma possivel
acdo protetora do alendronato contra eventos
cardiovasculares graves. Mesmo assim é reco-
mendado em bula que romosozumabe ndo seja
administrado a pacientes que tiveram um infarto
ou AVC no ultimo ano.

A luz dos conhecimentos atuais, 0s pacientes
de muito alto risco para fraturas se beneficiam
mais de uma terapia inicial com medicacdo ana-
bélica, havendo maiores ganhos de DMO. Entre-
tanto, em cenarios de vida real, boa parte das
pessoas pode ter histérico recente de uso ou até
mesmo uso atual de antirreabsortivos quando do
diagndstico de osteoporose de muito alto risco
para fratura. Nesse contexto, a mudanca de bis-
fosfonatos para teriparatida produz um aumento
na DMO da coluna, mas um declinio na DMO do
fémur. O mesmo ¢ verdadeiro ao mudar de de-
nosumabe para teriparatida, mas o declinio da
DMO do fémur é ainda maior. Por outro lado, o
rosomozumabe no estudo STRUCTURE, mos-
trou ter um perfil melhor que o teriparatida para
mulheres que estiveram em tratamento oral com
bisfosfonato por pelo menos 3 anos. Ambos 0s
agentes aumentaram a DMO volumétrica da co-
luna, entretanto, houve diminuicdo da DMO volu-
métrica do fémur com teriparatida (-3,6% aos 12
meses) e aumento de 1,1% com romosozumabe.
No mesmo periodo, a forca do quadril por FEA
diminuiu 0,7% com teriparatida e aumentou 2,5%
com romosozumabe. Baseados nesses achados,
0 romosozumabe parece ser mais adequado em
pacientes com alto risco de fratura de fémur e
com uso prévio de bisfosfonatos.

Cosman F, Dempster DW.

Anabolic Agents for Postmenopausal
Osteoporosis: How Do You Choose?

Curr Osteoporos Rep. 2021 Apr;19(2):189-205.
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Switch entre biossimilares de
infliximabe em pacientes com
doenca reumatica inflamatoéria:
resultados clinicos em pacientes do

mundo real do registro DANBIO.

Ha falta de evidéncias reais sobre a eficacia
da troca de biossimilares para outros biossimila-
res. Esse estudo se propds a avaliar a trocar de
biossimilares de infliximabe CT-P13-para-GP1111
entre pacientes com artrite reumatdide (AR),
artrite psoridsica (APs) e espondiloartrite axial
(AXSpA).

Foi um estudo de coorte observacional do re-
gistro DANBIO, que avaliou a taxa de retencdo
de 1 ano de tratamento com GP1111, e os pacien-
tes foram classificados como naive de originado-
res ou originadores experientes.

Dos 1.605 pacientes (685 AR, 314 APs e 606
AXSpA, a duracdo média da doenca foi de 9
anos, 37% em remissdo de doenca pelos Clini-
cal Disease Activity Index/Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Score, e 1171 eram naive de ori-
ginadores.

As taxas de retencdo em 1 ano foram de 83%
(95% CI: 81% a 85%) € 92% (95% Cl. 90% a 95%)
para o nalve de originadores e o originador ex-
periente, respectivamente. Ou seja, as taxas de
retencdo de GP1111 foram maiores em originado-
res experientes em comparacdo com naive de
originadores na AR (HR=0,4 (95% CI. 0,2a 0,7)) e
na APs (HR = 0,2 (95% CI: 01 a 0,8)), mas ndo sig-
nificativa para AxSpA: HR=0,6 (IC 95%: 0,3 a 1,2).

Vale ressaltar que menor indice de atividade
da doenca foi associada com maior retencdo. As
mudangas na atividade da doenca antes e de-
pois da mudanca foram préximas de zero.

Este estudo observacional do mundo real de
mais de 1.600 pacientes com artrite inflamatdria
mostrou alta retencdo de 1 ano apds uma mu-
danga nacional de switch entre biossimilares do
infliximabe. O fato de a retencdo ter sido maior
em pacientes com experiéncia do originador e
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em pacientes com baixa atividade da doenca,
sugere que os resultados podem ter sido afeta-
dos por fatores relacionados ao paciente, e ndo
relacionados ao medicamento.

Nabi H, Hendricks O, Jensen DV, et al.
Infliximab biosimilar-to- biosimilar switching

in patients with inflammatory rheumatic
disease: clinical outcomes in real-world
patients from the DANBIO registry.

RMD Open 2022;3:e002560. doi:10.1136/
rmdopen-2022-002560

O risco de fibrose hepatica associado
a terapia prolongada com metotrexato
pode estar superestimado!

O risco de fibrose hepética significativa devido
a exposicdo prolongada ao metotrexato (MTX)
foi estimado em cerca de 5% dos pacientes, o
que levou a estratégias de monitoramento inten-
sivo. No entanto, a evidéncia é derivada de es-
tudos retrospectivos que subestimam os fatores
de risco de doencga hepatica. Esse artigo avaliou
o risco da terapia de longo prazo com MTX na
fibrose hepatica em um estudo de coorte longi-
tudinal usando dois marcadores ndo invasivos.

Entre 2014-2021, pacientes adultos diagnosti-
cados com Artrite Reumatoide (AR) ou psoriase
por >2 anos foram recrutados prospectivamen-
te em seis locais do Reino Unido. O grupo MTX
incluiu pacientes que receberam MTX por >6
meses, enquanto o grupo ndo exposto incluiu
aqueles que nunca receberam MTX. Todos o0s
pacientes foram submetidos a perfil hepatico
completo, marcadores de fibrose hepatica apri-
morados (ELF) e elastografia transitoria (TE). O
escore ELF combina as medicBes quantitativas
de trés marcadores sorolégicos, peptideo N-ter-
minal procolageno tipo Ill (PIIINP), inibidor teci-
dual da metaloproteinase de matriz 1 (TIMP1) e
acido hialurénico (HA).
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Foram incluidos 999 pacientes (média de ida-
de 60,8 + 12 anos, 62,3% do sexo feminino). De
976 com valores de TE validos, 149 (15,3%) apre-
sentaram rigidez hepdtica >7,9 kPa. De 892 com
ELF vélido, 262 (29,4%) tinham ELF >9,8. A idade
e o IMC foram associados independentemente
com rigidez hepatica elevada e ELF. Nem a dose
cumulativa nem a duracdo do MTX foram asso-
ciadas a rigidez hepatica elevada. O diabetes
foi o fator de risco mais significativo associado
a rigidez hepdtica >7,9 kPa (OR ajustado = 3,19,
IC 95% 1,95 — 5,20, P <0,001). No grupo da AR, o
uso regular de anti-inflamatérios ndo esterdides
(AINEs) mostrou a associacdo mais forte com ELF
>9,8 (OR =176, IC 95% 1,20 — 2,56, P = 0,003),
sugerindo que o grau de inflamacdo articular na
AR pode confundir o escore ELF, sugerindo uma
associacdo relativa deste escore a atividade da
artrite ao invés de fibrose hepética.

Atallah E, Grove JI, Crooks C, Burden-Teh E,
Abhishek A, Moreea S, Jordan KM, Ala A,
Hutchinson D, Aspinall RJ, Murphy R, Aithal GP
Risk of liver fibrosis associated with long-term

methotrexate therapy may be overestimated.
Journal of Hepatology (2023), doi: https://
doi.org/10.1016/j.jhep.2022.12.034.
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Terapias sistémicas direcionadas
para Artrite Psoridsica: uma

revisdo sistemdtica e sintese
comparativa de resultados articular,
dermatoldgico, entesite e dactilite

Essa revisdo sistemdtica foi realizada para
comparar a eficacia e a seguranca de todos os
DMARDs avaliados para atrite psoridsica (APs)
ativa, com foco especial nos DMARDs bioldgicos
(bDMARDSs) aprovados para APs ou psoriase.

Foram avaliadas a eficacia (resposta do Ame-
rican College of Rheumatology (ACR), resposta
de area de psoriase e indice de gravidade (PASI),
resolucdo de entesite e dactilite) e a seguranca
(pacientes descontinuando devido a eventos ad-
versos (DAE)).

Apods a inclusdo de 46 estudos, os resultados
indicaram que alguns inibidores do fator de ne-
crose tumoral (anti-TNFs) podem ter um desem-
penho numérico melhor, mas ndo significativo,
do que os inibidores de interleucina (IL) na res-
posta ACR, no entanto tem um desempenho pior
na resposta PASI.

Poucas diferencas significativas entre os
bDMARDs na resposta ACR foram observadas
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apo6s o subgrupo para exposigao prévia aos bD-
MARDs.

Guselcumabe e inibidores de IL-17A ou IL-17RA
(brodalumabe, ixequizumabe, secuquinumabe)
foram os melhores na resposta PASI. Esses inibi-
dores de IL e adalimumabe foram igualmente efi-
cazes na resolucdo de entesite e dactilite. Vale
ressaltar que infliximabe com e sem metotrexa-
to, certolizumabe 400 mg a cada 4 semanas e
tildraquizumabe apresentaram as maiores taxas
de DAE; enquanto abatacepte, golimumabe e os
inibidores de IL, as menores taxas de DAE.

Apesar da eficacia semelhante para resposta
ACR, os inibidores de IL-17A e IL-17RA e guselcu-
mabe ofereceram eficacia superior aos anti-TN-
Fs em manifestacdes cutdneas e para entesite
e dactilite, suscitando um perfil fendtipo clinico
predominante para esses medicamentos.
Mclnnes IB, Sawyer LM, Markus K, et al.
Targeted systemic therapies for
psoriatic arthritis: a systematic
review and comparative synthesisof
short-term articular, dermatological,
enthesitis and dactylitis outcomes.

RMD Open 2022;8:e002074.
doi:10.1136/rmdopen-2021-002074

Tratamento conservador da
sindrome do tunel do carpo: a
infiltracao local com corticosteroide
é melhor que o uso de ortese?

A sindrome do tunel do carpo (STC) € uma
condi¢cdo muito frequente na pratica do reuma-
tologista. Quando cursa com parestesia acentu-
ada, pode até mesmo ser responsavel pelo afas-
tamento do paciente de suas atividades laborais.

O INSTInCTS (Injection vs SplinTing in Carpal
Tunnel Syndrome) foi um estudo britanico dese-
nhado para comparar a eficacia de duas inter-
vencBes conservadoras para o tratamento da
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STC leve a moderada: infiltracdo local com cor-
ticosterdide (20mg de metilprednisolona) vs uso
de ortese de posicionamento noturna neutra (O
a 20 graus).

O desfecho primario, avaliado em 6 semanas
e posteriormente com 6, 12 e 24 meses de se-
guimento, foi a média do escore

BCTQ (Boston Carpal Tunnel Questionnaire),
que guantifica sintomas e o comprometimento
funcional. Os desfechos secundarios avaliados
foram a intensidade de dor em mdo e punho,
a necessidade de realizacdo de procedimento
cirdrgico, qualidade de vida, desempenho no
trabalho, taxa de absenteismo, necessidade de
consultas com equipe multiprofissional e os cus-
tos globais envolvidos com o tratamento dessa
condicao.

Ao todo, 234 participantes participaram do
estudo, tendo sido randomizados 1.1 (116 para
pacientes para o grupo de infiltracdo local e 118
para o de ortese). A taxa de eficacia para ambas
as intervencgdes foi a mesma em todos os mo-
mentos de avaliacdo. Ao final de 24 meses de
seguimento, 73% do grupo submetido a infiltra-
cdo e 71% do grupo da ortese responderam ao
tratamento. Por meio da avaliacdo da evolucdo
dos valores médios de BCTQ ao lon-
go do tempo, ficou evidente que hou-
ve uma melhora mais répida do grupo
que recebeu a infiltracdo, mas ao lon-
go do periodo de seguimento, essa
diferenca ndo se manteve. Durante
0s 24 meses de acompanhamento,
28% dos pacientes do grupo que re-
cebeu a infiltracdo e 20% do grupo
da odrtese foram encaminhados para
tratamento cirdrgico da STC. Quando
se compararam os dois grupos quan-
to aos custos relacionados a necessi-
dade de realizacdo de exames com-
plementares, visitas ao fisioterapeuta
e intervencdo cirlrgica, o tratamento
com a ortese foi mais custo-efetivo.
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Esses dados trazem algumas mensagens pra-
ticas, reforcando a conduta de muitos de nés
no dia-a-dia dos nossos consultérios: primeira-
mente & importante reforcar para 0s N0ssos pa-
cientes que cerca de 1 em cada 4 pacientes em
média evolui para a necessidade de abordagem
cirdrgica ao longo de dois anos de seguimento,
ou seja, o tratamento conservador, portanto, con-
tinua sendo eficaz na maioria dos casos; segun-
do, a infiltracdo com o corticosterdide pode sim
trazer alivio sintomatico mais répido, mas parece
ndo aumentar a chance de o paciente se manter
livre dos sintomas a longo prazo.

Burton C, Rathod-Mistry T, Blackburn S,
Blagojevic-Bucknall M, Chesterton L,
Davenport G, Dziedzic K, Higginbottom A,
Jowett S, Myers H, Oppong R,

van der Windt D, Hay E, Roddy E.

The effectiveness of corticosteroid injection
versus night splints for carpal tunnel
syndrome: 24-month follow-up of a
randomized trial.

Rheumatology (Oxford) 2023

Feb 1,62(2):546-554.
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Rituximabe comparado a
ciclofosfamida para o tratamento
da doenca intersticial pulmonar em
colagenoses: dados do primeiro
estudo controlado e randomizado

A doenca intersticial pulmonar (DIP) € uma
complicacdo frequente dentre varias doencgas
reumatoldgicas autoimunes, particularmente
a artrite reumatdide e colagenoses. Dentre as
opcdes terapéuticas reservadas para 0s casos
graves e/ou progressivos, temos a ciclofosfa-
mida (CFM), droga cujo perfil de toxicidade ndo
€ favordvel, particularmente quando utilizada a
longo prazo. Ha alguns anos o rituximabe (RTX)
pPassou a ser uma opgao para 0s casos refrata-
rios ou com contraindicacdo ao uso da CFM, mas
ndo havia até o momento nenhum estudo rando-
mizado que comparasse ambas as medicacdes.
Recentemente tivemos a publicacdo do estudo
RECITAL, cujo objetivo primario foi testar a hipé-
tese de que o RTX seria superior a CFM para
o tratamento da DIP associada a esclerose sis-
témica, miopatias inflamatdrias ou doenca mista
do tecido conjuntivo. Foram incluidos pacientes
com perfil de gravidade que teria indicacdo para

o uso da CFM.

O protocolo de medi-
cacOes foi o seguinte: o0s
pacientes foram randomi-

= zados 1:1 para receberem
RTX na dose de 1 gr no
DO e D14 e depois place-
bo a cada 4 semanas até
a vigésima semana ou
CFM 600 mg/m? a cada 4
semanas também até a vi-
gésima semana, tendo re-
cebido placebo no D14. O
desfecho primario foi a va-
riacdo da capacidade vital
forcada (CVF) na vigésima
quarta semana.
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Foram randomizados 101 pacientes, sendo
51 para o grupo RTX e 50 para CFM. Quarenta
e trés pacientes do grupo CFM e 42 do grupo
RTX completaram as 24 semanas de tratamento
e seguimento, tendo a andlise, contudo, sendo
por intencdo de tratar. A maioria dos participan-
tes (45%) apresentavam o diagndstico de mio-
patia inflamatdria. Ao final das 24 semanas, a
variagdo média da CVF foi um ganho de 99ml
no CFM e 97ml no grupo RTX, ndo havendo di-
ferenca entre os trés subtipos de doenca reu-
matoldgica de base. Os desfechos secundarios
foram semelhantes entre os grupos, incluindo ai
a distdncia média percorrida em seis minutos e
medida de qualidade de vida. Adicionalmente,
ndo houve diferenca entre os grupos quanto a
sobrevida. Apds o término da inducdo com es-
sas medicacles, o médico do paciente poderia
escolher um imunossupressor de manutencdo,
tendo sido a opcdo pelo micofenolato a mais
frequente (V70%). Ndo houve diferenca entre os
grupos quanto aos eventos adversos, sendo o
uso de corticosterdide menor no grupo que re-
cebeu o RTX.

Os dados do estudo RECITAL sugerem, por-
tanto, que o RTX seja de fato uma alternativa a
CFM para o tratamento de formas graves e/ou
progressivas da DIP no contexto de algumas
doencas reumatoldgicas autoimunes.

Maher TM, Tudor VA, Saunders P, Gibbons MA,
Fletcher SV, Denton CP, Hoyles RK, Parfrey H,
Renzoni EA, Kokosi M, Wells AU, Ashby D,
Szigeti M, Molyneaux PL

RECITAL Investigators. Rituximab versus
intravenous cyclophosphamide in

patients with connective tissue disease-
associated interstitial lung disease in the UK
(RECITAL): a double-blind, double-dummy,
randomised, controlled, phase 2b trial.
Lancet Respir Med. 2023 Jan;11(1):45-54.

. RADAR - SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA
15



be)

Sociedade Brasileira de

Reumatologia

www.reumatologia.org.br



