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Caros colegas Reumatologistas,

E com grande satisfacdo que apresentamos esta edicdo do nosso Radar SBR,
dedicada aos Ultimos avancos e descobertas na area da Reumatologia. O campo
da Reumatologia estda em constante evolucdo, e os artigos selecionados para esta
edicdo refletem o compromisso continuo de nossa comunidade em melhorar a
qualidade de vida de nossos pacientes. Foram escolhidos artigos que abordam
temas instigantes como a reposicdo de calcio e a elevacdo do risco cardiovascular
em pacientes diabéticos e a seguranca de uso do metotrexato em homens em
idade fértil e que desejam ter filhos. Adicionalmente, trazemos o resumo de um
trabalho capitaneado pelos colegas Dr. Gustavo Balbi e a dra. Danieli Andrade,
que fizeram a primeira validacdo internacional de um escore para medida de dano
em pacientes com Sindrome Antifosfolipide. E apenas para estimular ainda mais a
leitura, j& que ha varios outros temas, trouxemos os dados iniciais de um trabalho
gue avaliou a eficacia e seguranca de um estimulador checkpoint para o tratamen-
to da artrite reumatodide - o que acontecera com o risco de neoplasia com essa
possivel opcdo de tratamento? Esperamos que os resumos apresentados nesta
edicdo especial inspirem discussdes, levem a novas pesquisas €, 0 mais importan-
te, melhorem o atendimento e a salde de nossos pacientes.

Atenciosamente,

Felipe Grizzo

Danieli Andrade

Rafaela Gongalves

Thauana Oliveira

Comissao de Dor, Fibromialgia

e outras sindromes de partes moles
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Associacao da suplementacao habitual
de calcio com o risco de doencas
cardiovasculares e mortalidade em
individuos com e sem diabetes

Até o momento, as evidéncias sobre a asso-
ciagcao de suplementos de célcio com o risco de
doencgas cardiovasculares (DCV) permanecem
controversas, com a maioria dos estudos mos-
trando associacdes nulas.

Um consumo adequado de célcio pode preve-
nir DCV, desempenhando um papel importante
no metabolismo lipidico, secrecdo de insulina e
regulacdo do peso corporal. Entretanto, é rela-
tado que a ingestdo dietética e a suplementada
tém diferentes impactos. Uma dieta de 800 ou
2.000 mg/dia de calcio ndo altera substancial-
mente o célcio circulante, entretanto, uma suple-
mentacdo de 500 mg ou 1.500 mg parece causar
aumento nos niveis séricos de célcio, ocasional-
mente acima da faixa de normalidade e por até
8 horas ou mais. Essas mudancas abruptas pare-
cem aumentar o risco de hipercoagulabilidade e
calcificacdo vascular.

Em comparacdo com a populacdo em geral,
0s pacientes com diabetes tém um risco duas
a quatro vezes maior de desenvolver DCV e
morte prematura e tém uma
prevaléncia mais alta de ho-
meostase anormal do célcio,
caracterizada por elevacdo
dos niveis intra e extracelu-
lar desse fon. A homeostase
alterada pode agravar ainda
mais a resisténcia a insulina
e a hiperglicosemia, levando
a um possivel aumento no
risco de DCV e morte. Essa
ocorréncia ja foi bem docu-
mentada em pacientes com
doenca renal crbnica, que
também tem anormalidades

no metabolismo do calcio, entretanto, até entao
ndo havia sido demonstrada em pacientes com
diabetes.

Este € um estudo de coorte com um grande
banco populacional (UK Biobank), que recrutou
quase meio milhdo de participantes com idade
entre 40 e 69 anos, no periodo de 2006 a 2010
na Inglaterra, Escdcia e Pais de Gales. De um to-
tal de 434.374 participantes (média de idade de
56 anos; 45% do sexo masculino), foram incluidos
na analise 21.676 pacientes com diabetes. No
geral, 29.360 dos 434.374 participantes (6,8%)
relataram suplementacdo habitual de célcio. Nao
houve diferenca significativa na prevaléncia do
uso de suplementos de calcio entre populacdes
diabéticas e ndo diabéticas (6,9% vs. 51%, res-
pectivamente).

Durante um acompanhamento médio de 81 e
11,2 anos, 26.374 eventos incidentes de DCV e
20.526 mortes (incluindo 4.007 mortes por DCV)
foram documentadas, respectivamente. Apds
ajuste multivaridvel incluindo fatores dietéticos e
de estilo de vida, uso de outros suplementos e
niveis séricos de vitamina D, o uso habitual de
suplemento de calcio foi significativamente as-

sociado a maiores riscos de incidéncia de DCV
(HR 1,34; IC 95% 114, 1,57; P <0,001), mortalidade
por DCV (HR 1,67; IC 95% 119, 2,33; P = 0,003)
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e todas as causas mortalidade (HR 1,44; IC 95%
1,20, 1,72; P <0,001) em participantes com diabe-
tes, enquanto nenhuma associacao significativa
foi observada em participantes sem diabetes.
Quanto aos subtipos de DCV, a suplementacdo
foi significativamente associada a maior risco de
doenca cerebrovascular, doencga cardiaca isqué-
mica e insuficiéncia cardiaca em individuos com
diabetes (HR de 1,26 a 2,26), mas ndo naqueles
sem a doenca. Estimou-se um risco 26-39%
maior de eventos cardiovasculares e mortalida-
de por todas as causas em pacientes com dia-
betes que usam suplementos de célcio. Uma va-
riedade de anélises estratificadas e andlises de
sensibilidade demonstraram a robustez dessas
associacdes.

Interessante que o estudo também avaliou o
consumo alimentar de calcio e encontrou uma
associacdo em forma de “U” entre a ingestdo
dietética de célcio e o risco de DCV, com a dimi-
nuicdo do risco confinada a pessoas com inges-
tdo moderada (aproximadamente 900-1.000 mg/
dia). Essa associacdo ndo diferiu entre os partici-
pantes com e sem diabetes.

Esse grande estudo de coorte mostrou que
0 uso habitual de suplementos de calcio foi sig-
nificativamente associado a maior risco de DCV
e mortalidade por todas as causas em pessoas
com diabetes, mas ndo naqueles sem diabetes.
Esta constatacdo indica uma necessidade de
equilibrar os efeitos potencialmente adversos
dos suplementos de célcio contra os provaveis
beneficios nas pessoas com diabetes. Por outro
lado, a ingestdo dietética moderada de calcio
deve ser estimulada.

QiuZ,LuQ,Wan Z, Geng T, Li R, Zhu K, et al.
Associations of Habitual Calcium
Supplementation With Risk of
Cardiovascular Disease and Mortality in
Individuals With and Without Diabetes.
Diabetes Care. 2023 Jul 28:dc230109.

Epub ahead of print.
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Avaliacao do risco de osteoporose e
fraturas: melhorando os resultados
em mulheres na pés-menopausa

Embora a densidade mineral dssea (DMO)
seja o principal preditor de risco de uma primeira
fratura osteoporética, existem muitos pacientes
que podem fraturar mesmo sem apresentar oste-
oporose no exame de densitometria dssea (DO),
sendo necessario avaliar outros fatores de risco
além da densidade 6ssea. Usuarios de glicocor-
ticoides, pacientes com artrite reumatoide, dia-
béticos e tabagistas de longa data sdo exemplos
de pacientes cujo risco de fratura é subestima-
do pela DO, pois apresentam comprometimento
da microarquitetura 6ssea, além da reducdo da
densidade dssea.

Apesar do custo financeiro, da morbidade e
mortalidade associada a osteoporose, as evi-
déncias mostram que aproximadamente 80%
das mulheres com fraturas por fragilidade ndo
sdo diagnosticadas ou tratadas para osteopo-
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rose. Dentro deste contexto estdo as fraturas
vertebrais, de fémur, Umero proximal ou radio
distal. Ressalta-se aqui que dois tercos das fra-
turas vertebrais costumam ser assintomaticas,
levando apenas a sinais sutis tais como reducdo
da estatura, acentuacdo da cifose dorsal e distUr-
bio ventilatério restritivo. Mesmo essas fraturas
assintomaticas da coluna levam a grande mor-
bilidade, aumento de mortalidade e aumento no
risco de uma nova fratura clinica.

Nos pacientes com fratura recente, o risco de
uma nova fratura aumenta em 85%, especial-
mente nos 2 anos subsequentes a fratura indice.
Por isso, nesses casos a intervengao precoce e
agressiva, especialmente com farmacos anabdli-
cos, é de grande importancia ja no curto prazo.
Dentro do conceito de “risco iminente de fra-
turas”, além das pacientes com fratura recente,
estdo incluidas pacientes que ja tém diagnéstico
de osteoporose e iniciam o uso de glicocorticoi-
des e também, idosos frageis com histéria de
quedas frequentes.

RIS

setembro 2023

S

A histéria clinica € uma importante ferramen-
ta para avaliar o risco de fratura osteopordética.
Uma boa anamnese permite identificar fatores
de risco classicos, bem como suspeitar de cau-
sas secundarias que podem contribuir para uma
fratura futura. Além disso, o uso da Ferramenta
de Avaliacdo de Risco de Fratura (FRAX) é de
suma importancia, especialmente para pacien-
tes que ndo tem acesso a DO ou que tem, mas
estd classificado na faixa de normalidade ou de
osteopenia. Os modelos de FRAX sdo nacionais
e 0 FRAX Brasil estd de acordo com a estratégia
NOGG/Reino Unido e é facilmente acessado e
calculado através do site da Associacao Brasi-
leira de Avaliacdo Ossea e Osteometabolismo
(ABRASSO) em http://abrasso.org.br/calculadora/
calculadora.

O FRAX é algoritmo matematico que relne
fatores de risco como sexo, idade, IMC, uso de
glicocorticoides, presenca de artrite reumatoide,
tabagismo, consumo de élcool, osteoporose se-
cundaria e histérico pessoal e familiar de fraturas
osteopordticas. E validado para mulheres e ho-
mens, de 40 a 90 anos, e estima o risco absoluto
em 10 anos de fraturas clinicas (fémur, Umero pro-
ximal, antebraco e coluna) e de fraturas de fémur.
Interessante que o FRAX pode ser calculado
sozinho, sem a necessidade da DO, entretanto,
pode ser aprimorado com a insercdo da DMO do
colo femoral e também, quando disponivel, do
trabecular bone score (TBS) da coluna. Estudos
demonstraram que a associacdo do FRAX a den-
sitometria 6ssea aumenta o nimero de individu-
0s com alto risco de fraturas osteoporéticas em
até 30% quando comparado a DO isoladamente.
Perez MO, Pedro PPA, Lyrio AM, Grizzo FMF,
Loures MAADR.

Osteoporosis and fracture risk assessment:
improving outcomes in postmenopausal
women.

Rev Assoc Med Bras (1992). 2023

Aug 4;69(suppl 1):220235130.
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Estimuladores checkpoint na artrite
reumatoide: dados iniciais de uma
possivel nova classe para o tratamento
de nossos pacientes com doencgas
autoimunes

Os reumatologistas estdo se familiarizando
com 0s eventos adversos autoimunes relaciona-
dos aos imunoterdpicos, drogas que vém sendo
cada vez mais utilizadas no tratamento de neo-
plasias de alta malignidade. A imunoterapia visa
inibir a co-estimulacdo negativa nos receptores
de linfécitos, a fim de aumentar a resposta do
sistema imunoldégico ao tumor, entretanto por
vezes ocorre uma resposta exacerbada levando
aos eventos adversos autoimunes.

Esse artigo publicado no New England
Journal of Medicine descreve o uso de uma
droga que tem efeito oposto aos inibidores
checkpoint, o Peresolimab, no tratamento de
adultos com Artrite Reumatoide (AR). O Pereso-
limab é um anticorpo monoclonal humanizado
IgGT1 que estimula o receptor PD-1, que foi usa-
do nesse estudo de fase 2, duplo cego, rando-
mizado, placebo controlado.

Os pacientes (n=98) tinham AR moderada a
grave (>6/68 articulacbes dolorosas e com artri-
te) com resposta insuficiente aos DMARDs con-
vencionais e/ou terapia bioldgica. 84% eram do
sexo feminino, idade 51,7+12,6 anos, duracdo de
doenca (10+8,0 anos) e DAS28-PCR médio de
5,940,8 anos.

Os pacientes, em sua maioria mulheres e
com média de idade em torno de 50 anos, fo-
ram alocados em trés grupos 2:1:1; 700 mg de
Peresolimab (n=49), 300 mg de Peresolimab
(n=25) ou placebo (n=24) endovenoso a cada
4 semanas. 42% dos pacientes usavam de for-
ma concomitante: metotrexate <25 mg/semana,
hidroxicloroquina <400 mg/dia, sulfassalazina
<3000 mg/dia, leflunomida 20 mg/dia e predni-
sona <10 mg/dia).
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O desfecho primario foi mudanga no DAS-
28-PCR na semana 12 de tratamento. Os des-
fechos secundarios foram avaliacdo do ACR20,
ACR50, ACR70, HAQ-DI, SF-36, CDAI, SDAI,
avaliacdo global pelo médico e paciente. Os pa-
cientes que terminaram a fase 1 do estudo (14
semanas) com baixa atividade de doencga (CDAI
<10, 0-76), receberam a mesma dose na fase 2
(até a semana 24).

O grupo de pacientes que recebeu a dose
de 700 mg apresentou queda significativa no
DAS28-PCR no baseline em relacdo ao grupo
placebo (-2,09+0,18 vs. -0,9940,26), valor da dife-
renca entre os grupos, -1.09 (IC 95%-1,73 a -0,46,
p<0.001) na semana 12. As principais varidveis de
mudanca do DAS28-PCR foram as articulacdes
dolorosas e edemaciadas em relacdo ao PCR e
SF-36. Cinquenta e cinco por cento (n=27) dos
pacientes que receberam 700 mg de Peresoli-
mab (n=27), e 44% (n=11) dos pacientes usando
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Peresolimab 300 mg apresentaram CDAI baixo
na semana 14 e foram elegiveis para permanecer
na pesquisa até a semana 24. Os pacientes que
receberam a dose de 300 mg ndo apresentaram
mudancas significativas no ACR 20, 50 e 70 em
relacdo aos pacientes que receberam placebo.
Ndo foi observada diferenca na resposta entre
0S pacientes que usavam e ndo usavam bioldgi-
cos e DMARDs previamente.

Os eventos adversos foram semelhantes nos
trés grupos. Uma das pacientes que recebeu
300 mg descontinuou o tratamento por causa
de infec¢do bacteriana de pele, outro paciente
que recebeu a dose de 700 mg desenvolveu hi-
potirecidismo. Ndo houve mortes, o evento ad-
verso grave reportado foi, piora da AR em uma
das pacientes, 8 semanas apos ter recebido a
dltima dose de 700 mg. Um dos pacientes des-
continuou o tratamento por desenvolver linfoma

de baixo grau durante o tratamento.

setembro 2023

S

Uma das importantes limitagdes do estudo
foi o tempo curto de seguimento e a pequena
amostragem.

O uso dessa classe de drogas para o trata-
mento de doenca autoimune como AR, abre
novas possibilidades no manejo dos nossos pa-
cientes. Devemos ter precaucdo a longo prazo
em relacdo a um possivel risco aumentado no
desenvolvimento de neoplasias.

Estudos longitudinais com maior casuistica se-
rdo importantes para confirmar os achados des-
se estudo.

Tuttle J, Drescher E, Simon-Campos JA,

Emery P, Greenwald M, Kivitz A, et al.

A Phase 2 Trial of Peresolimab for Adults with
Rheumatoid Arthritis.

N Engl J Med. 2023.18:1853-1862.

doi: 101056/NEJM0a2209856.
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Validacao do escore DIAPS (Damage
measured by Damage Index for
Antiphospholipid Syndrome) em coorte

de pacientes brasileiros

Uma das importantes demandas no acompa-
nhamento de pacientes com Sindrome Antifos-
folipide (SAF) é a necessidade de termos um
escore de doenca que possibilite o pronto re-
conhecimento de atividade de doenca, a fim de
minimizar a evolucdo do dano.

O escore de dano (DIAPS) foi desenvolvido no
México a partir de 22 itens do SLICC ACR Dama-
ge Index (SDI) e 15 itens relacionados a doencga
trombdtica. Cada item considerado no escore re-
cebe um peso de 2 pontos (0-74 pontos).

A primeira validagdo internacional do escore
foi feita na coorte de SAF da Universidade de
Sdo Paulo em pacientes com SAF primario e se-
cundario, tendo sido observado que, as pacien-
tes com SAF primario apresentavam desde o
comeco do seguimento, um alto indice de dano
quando comparadas as pacientes com SAF se-
cundaria (1.72+117 vs. 0.82+0.96; p<0.001), cujo
dano aumentava ao longo dos 10 anos de segui-
mento: (2.04+1.50 vs. 2.24+1.61; p=0.52), equipa-
rando-se ao primeiro grupo.

O estudo descrito corresponde a validacdo
transversal do DIAPS na coorte multicéntrica in-
ternacional do APS ACTION.

Dos 826 pacientes positivos para anticorpos
antifosfolipides (aPL) incluidos no Registro, foram
analisados os dados de 576 pacientes que ndo
apresentavam diagndstico de outra doenca au-
toimune associada, sendo 412 trombdticos e 164
ndo-trombdticos. Todos os dados demograficos,
e relacionados a doencga foram comparados. As
pacientes apresentavam aPLs de acordo com o
critério internacional classificatério de Sydney
modificado. Informag¢des incompletas foram con-
sideradas faltantes.

Os pacientes trombédticos foram divididos em
dois grupos: DIAPS alto (>3) e DIAPS baixo (<3).
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De acordo com valores médios de DIAPS obti-
do na populagdo avaliada (acima ou abaixo do
percentil 50). Como o DIAPS ndo foi validado em
pacientes ndo-trombdticos, esses pacientes fo-
ram classificados em DIAPS >0, caso houvesse
algum dano, ou DIAPS = 0, se ndo houvesse ne-
nhum dano.

A média do DIAPS dos pacientes com trombo-
se foi de 1.94 (1.46) e a mediana de 2 (IQR 1-3, min
0, max 9). 84,5% (348/412) dos pacientes desse
grupo apresentavam DIAPS >0 e 26,7% (110/412)
DIAPS >3 no baseline. Os dominios, neuropsiqui-
atrico (n=107, 30%) e cardiovascular (n=57, 13,8%)
foram os mais frequentemente acometidos nes-
se grupo. A média do DIAPS dos pacientes sem
trombose foi de 0,28 (0,61) e a mediana de O
(IQR 0-0, min 0, max 3). 20,7% (36) dos pacientes
desse grupo apresentavam DIAPS >0 no baseli-
ne. Os dominios, neuropsiquidtrico (n=22, 12,6%)
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e cardiovascular (n=13, 7.5%) foram também os

mais frequentemente acometidos nesse grupo.

Nos pacientes com trombose foi observa-
do maior dano nos pacientes mais velhos (54,9
[13,2] vs. 51,4 [13,6], p=0,022), homens (46,4% vs.
32,5%,p=0,008), hipertensos (45,5% vs. 29,5%,
p = 0,002), dislipidémicos (38,2% vs. 26,2%, p =
0,018) e nos obesos (36,7% vs. 21,9%, p = 0,002).
Altos titulos de af32GPI estiveram correlaciona-
dos com maior dano (34,7% vs. 22,3%, p=0,016).
Uso de corticosteroides também esteve associa-
do a maior dano (21,8% vs. 8,0%, p <0,001).

Nos pacientes sem trombose, 0s pacientes
que apresentaram mais dano eram também mais
hipertensos (44,4% vs. 15,2%, p <0,001) e dislipi-
démicos (30,6% vs. 8,0, p = 0,001). Os pacientes
sem dano (DIAPS = 0) eram mais frequentemente
positivos para apenas um aPL, quando compara-
dos aqueles com dano (DIAPS>0).
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As andlises multivariadas reforcaram os acha-
dos descritos acima. No grupo de pacientes com
trombose, dislipidemia (OR ajustado 1,82, IC 95%
1,05-3,15, p=0,032), obesidade (OR ajustado 2,14,
1C95%1,23-3,71, p=0,007), altos titulos de aB2GPI
(OR ajustado 2,33, IC95% 1,36-4,02, p = 0,002) e
uso de corticosteroide (OR ajustado 3,73, IC 95%
1,80-775, p <0,001) foram independentemente
associados com alto dano no baseline da avalia-
cdo. No grupo de pacientes ndo trombaticos, hi-
pertensdo (OR ajustado 4,55, IC 95% 1,82-11,35, p
= 0,001) e dislipidemia (OR ajustado 4,32, IC95%
1,37-13,65, p = 0,013) foram independentemente
associados com dano no baseline, positividade
isolada para aPL foi inversamente correlaciona-
do a dano (OR ajustado 0,24, 1IC95% 0,075-0,77,
p = 0,016).

O DIAPS ndo € uma métrica perfeita para
computar dano, pela falta de alguns itens para
evolugcdo da doenca como, eventos adversos
relacionados a anticoagulagdo, ndo inclusdo de
algumas manifestacdes ndo critério da doenga,
e falha para computar um nimero de tromboses
maior ou igual a 3. Esse estudo demonstrou que
mesmo pacientes apenas com positividade para
aPL, ja apresentam dano e que a investigacdo
ativa desses pacientes, com adequac¢do da con-
duta, deve atenuar a evolucdo para cronicidade.

A préxima meta é otimizar o escore levando-
-se em conta as falhas observadas nesse estudo
transversal, e se possivel validar os resultados
com um novo estudo prospectivo.

Balbi GGM, Ahmadzadeh Y, Tektonidou

MG, Pengo V, Sciascia S, Ugarte A, et al.
Damage measured by damage index

for antiphosphlipid syndrome in
antiphospholipid antibody-positive patients
included in APS ACTION Registry.
Rheumatology (Oxford). 2023 Jun
12:kead292. Epub ahead of print.
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O metotrexato é seguro para homens
com doenca inflamatédria autoimune e
que desejam ser pais?

Resultados de um estudo de coorte
prospectivo (iIFAME-MTX)

As evidéncias cientificas atuais que orientam
se homens com desejo ativo de se tornarem
pais podem ser tratados com metotrexato (MTX)
permanecem controversas. O objetivo deste es-
tudo foi avaliar prospectivamente o perfil de to-
xicidade testicular do MTX com foco em varios
marcadores de fertilidade masculina, incluindo
parametros do sémen e indice de fragmentacdo
do DNA espermatico (sDFI).

Como desfecho secundario, avaliou-se se

MTX-poliglutamatos podem ser detectados em
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espermatozoides e plasma seminal, e avaliar a
atividade enzimatica em espermatozoides da fo-
lilpoliglutamato sintetase (FPGS).

Foi um estudo de coorte prospectivo, onde
homens >18 anos que iniciaram a terapia com
MTX foram convidados a participar (iniciantes
com MTX). Os participantes foram instruidos a
produzir duas amostras de sémen (uma pré-ex-
posicdo e uma pods-exposicdo apos 13 semanas);
e homens saudaveis >18 anos foram convidados
a participar como controles. Analises convencio-
nais de sémen, eixo enddcrino reprodutivo mas-
culino e sDFI foram comparados entre 0s grupos.
A atividade enzimatica do FPGS e as concentra-
¢Bes de MTX-PG1-5 foram determinadas por mé-
todos analiticos de espectrometria de massa.

No total, foram incluidos 20 pacientes em uso
de MTX e 25 controles. Os parametros de sémen
pré-exposicao e pos-exposicdo de MTX-starters
ndo foram estatisticamente diferentes. Em com-
paracdo com controles saudaveis, 0s parame-
tros do sémen convencional e o sDFI de MTX-
-starters ndo foram estatisticamente diferentes.
Esses dados foram corroborados pelo acimulo
marginal de MTX-PGs em espermatozoides, con-
sistente com a atividade enzimatica muito baixa
de FPGS associada a expressdo de uma variante
alternativa de splicing de FPGS.

Portanto o tratamento com MTX ndo parece
estar associado a toxicidade testicular, consis-
tente com a baixissima concentracdo de MTX-PG
intracelular. Logo a terapia com MTX pode ser
iniciada ou continuada com seguranca em ho-
mens e com desejo de ser pai.

Perez-Garcia LF, Roéder E, Krijthe BP,
Kranenburg-van Koppen LJ, van Adrichem R,
Zirkzee E, et al.

Is methotrexate safe for men with an immune-
mediated inflammatory disease and an

active desire to become a father? Results of

a prospective cohort study (iIFAME-MTX).

Ann Rheum Dis. 2023 Aug;82(8):1068-1075.

setembro 2023

Biomarcadores de colageno na
diferenciacao de pacientes com
psoriase de artrite psoridsica

O objetivo deste estudo foi investigar se bio-
marcadores de coldgeno eram capazes de dife-
renciar pacientes com: psoriase cutdnea (PsC),
artrite psoridsica (APs) e doadores saudaveis.
Foram utilizados 41 doadores saudaveis, 30
pacientes com PsC e 30 pacientes com APs. A
remodelacdo do colageno foi medida usando
imunoensaios ELISA que detectam os biomar-
cadores anabdlicos sorolégicos que quantificam
a formacado de coldgeno tipo |, lll e IV (PRO-C1,
PRO-C3 e PRO-C4, respectivamente) e 0s bio-
marcadores catabdlicos que medem a degrada-
cdo do tipo |, I, Colagenos llI, IV e X (CIM, C2M,
C3M, C4M e CI10C respectivamente). Pacientes
com PsC e PsA apresentaram niveis mais baixos
de PRO-C1e C3M em comparacdo com controles
saudaveis (p <0,05 — p <0,0001), além disso CIM
foi maior em APs em comparacdo com controles
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saudaveis (p <0,0001) e C2M foi elevado em PsC
e APs em comparacdo com controles saudaveis
(p = 0,0002 e p = 0,0004 respectivamente), re-
fletindo alteracdes nos tecidos. Além disso, CIM
foi capaz de separar entre pacientes com PsC e
APs com uma é&rea sobre a curva ROC = 0.664,
indicando que esse biomarcador pode ser um
biomarcador de envolvimento articular. Este tra-
balho forneceu evidéncias de que os biomarca-
dores séricos de colageno estdo desregulados
em PsC e APs, em comparagdo com controles
saudaveis. CIM foi capaz de diferenciar pacien-
tes com PsC de APs e pode ser um potencial
biomarcador de envolvimento musculoesquelé-
tico inflamatdrio sistémico.

Nielsen SH, Magee C, Groen SS, Sinkeviciuté
D, Bay-Jensen AC, Karsdal MA, et al.
Differentiating patients with psoriasis from
psoriatic arthritis using collagen biomarkers.
Clin Exp Rheumatol 2023 Mar;41(3):574-580.
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Naltrexona em baixas doses no
tratamento da dor em pacientes com
fibromialgia: um estudo randomizado,
duplo-cego e placebo-controlado

A fibromialgia (FM) é uma condicdo flutuante
de dor nociplastica crénica. Estudos preliminares
indicaram que baixas doses de naltrexona (LDN)
—1a 5 mg/dia (um antagonista do receptor p-o-
pioide), tém potencial analgésico e anti-inflama-
tério, e vém sendo cada vez mais utilizadas de
forma off-label em FM e outras condicdes de dor
crbnica, tendo o seu uso justificado por um su-
posto componente neuroinflamatdrio significati-
vo. Esse estudo teve como objetivos examinar
se a LDN estd associada a eficdcia analgésica
em comparacdo com o controle no tratamento
de pacientes com FM; verificar a eficacia anal-
gésica da LDN em um modelo experimental de
dor em pacientes com FM, avaliando a com-
peténcia das vias inibitdrias descendentes em
comparacao com controles e por fim, examinar a
farmacocinética da LDN. Esse foi um estudo ran-
domizado, duplo-cego, controlado por placebo
e dividido em trés fases. A primeira fase incluiu
a avaliacdo basal (dias -03 a 01) e um periodo de
tratamento (dias O1 a 21), a segunda fase um pe-
riodo de washout (dias 22-32) e a terceira fase
uma avaliacdo basal seguida por um periodo de
tratamento (dias 33—-56) para os pacientes que
receberam placebo na fase inicial, e vice-versa. O
tratamento foi feito com LDN 4,5 mg ou placebo
inativo administrado por via oral uma vez ao dia.
Os desfechos priméarios foram os escores revi-
sados do Questionario de Impacto da Fibromial-
gia (FIQR) e os indices somados da intensidade
da dor (SPIR). No total foram incluidos no estudo
58 pacientes (52 terminaram o estudo), com FM
pelos critérios ACR 2011, >18 anos, mulheres na
pré-menopausa (em uso de contraceptivos ou
esterilizadas), e encaminhados para tratamento
multidisciplinar de dor, no periodo de maio/2016
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a dezembro/2019. Neste estudo ndo houve di-
ferenca nos escores basais e de desfecho do
FIQR comparando LDN e placebo (ES =015, IC =
-6,72 a 2,15; P = 0,30), nem mesmo no SPIR (ES
de 0)3 e IC de —2,177 a 0,92; P = 0,4). Ndo houve
diferenca estatistica nos desfechos secundarios
como areas de hiperalgesia, alodinia, limiar de
dor por pressdo, modulacdo condicionada da
dor ou entre os questionarios aplicados. As con-
centracdes plasméticas de naltrexona e 6(3-nal-
trexol no primeiro dia de tratamento mostraram
uma rapida taxa de absorcdo de naltrexona e
uma rapida conversdo para 63-naltrexol para to-
dos os pacientes com FM. Portanto, conclui-se
que os dados do desfecho ndo indicaram efica-
cia analgésica ou melhora no escore de funcdo
fisica relacionado ao tratamento.

Kirsten B, Jensen LM, Andresen TG; Skovbjerg
L, Johansen TSD, Schmedes AV, et al.
Low-dose naltrexone for treatment of pain in
patients with fibromyalgia: a randomized,
double-blind, placebo-controlled,

crossover study.

PAIN Reports 8(4):p e1080, July/August 2023.
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