L Y T[] ® (. T |

SRADAR B

Sociedade Brasileira de

ooz INFORMACAQO CIENTIFICA Reumatologia

EDITORIAL

® Um ano saboroso e produtivo ®

Iniciamos esta edicao do RADAR SBR felicitando a todos com um Feliz Ano
Novo! E que ele seja realmente muito novo. Que possamos todos entrar em janeiro
como se estivéssemos adentrando em terras nao descobertas com seus desafios
e conquistas capazes de tornar a nés mesmos cada vez mais novos. Felicitamos o
Ano Novo e agradecemos a companhia de todos na jornada incrivel que tem sido
guiar e sugerir leituras para os colegas de oficio.

Alguns podem nos lembrar que a vida tem uma continuidade profunda que tem
pouca referéncia com as datas do calendario. De sorte que a entrada do ano novo
pode ter significado diferente ou nenhum significado para cada um de nés. Para
a maioria de nds, o tempo cai em padrdes diferentes e muito particulares. E mais
natural medir o tempo em anos vividos num mesmo apartamento, periodo em de-
terminado trabalho, duracéo de um relacionamento ou pelo crescimento dos filhos.
De qualquer modo, 0 ano novo sempre oferece a oportunidade de um olhar para o
passado antes de avancarmos para o futuro. Também oferece possibilidades. To-
dos estamos avancando — alguns com mais impeto do que outros. Que possamos
sempre estar juntos no Ano Novo: felizes por compartilhar o desejo de conheci-
mento que nos move. Tenhamos todos um Bom Ano e uma boa leitura.

Charlles Heldan de Moura Castro
Edgard Torres dos Reis Neto
Thauana Luiza de Oliveira

www.reumatologia.com.br
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Células senescentes: um novo alvo
para o manejo da fragilidade 6ssea
associada ao envelhecimento "

A medida em que envelhecem, as células dos diversos
tecidos desenvolvem um fendtipo de senescéncia caracte-
rizado pela produgao de citocinas pro-inflamatérias e que
atualmente esta sendo associado a varias comorbidades
relacionadas ao envelhecimento. Em estudo recentemente
publicado na Nature Medicine, foi demonstrado que a modu-
lacdo das células senescentes (por meio da sua morte ou por
blogueio da expressao de citocinas do fendtipo senescente)
resulta em reducéo da perda 6ssea relacionada a idade em
camundongos.

Estudos anteriores haviam demonstrado que a remogao
das células senescentes ou a inibicao do fendtipo secretor
associado a senescéncia (SASP) melhora a fungéo cardiovas-
cular, a sensibilidade a insulina e a fragilidade em camundon-
gos idosos. Os novos resultados focaram na perda de massa
6ssea e na fragilidade do esqueleto associada ao envelheci-
mento e a possivel relacdo com as células senescentes.

Para avaliar o efeitos das células senescentes sobre
o desfecho da osteoporose, camundongos transgénicos
INK-ATTAC, que possuem um transgene “suicida” que per-
mite a morte seletiva (induzida por agente quimico AP20187)
das células que expressam o0 gene Cdkn2a (também conhe-
cido como P16ink4a), regulado em células senescentes. A
administragdo do composto AP20187 aos camundongos
transgénicos INK-ATTAC idosos (20-22 meses) com perda
6ssea estabelecida induziu a producao da caspase 8 nas cé-
lulas senescentes, ocasionando a morte seletiva dessas célu-
las. Os camundongos tratados com AP20187 tiveram menor
numero de osteoclastos e menor reabsorcdo éssea do que
0s camundongos tratados com veiculo, enquanto a formagao
6ssea permaneceu normal. O tratamento de camundongos
jovens (12 meses de idade) com o mesmo protocolo nao
teve efeito nos parametros 6sseos medidos (microarquitetura
6ssea, volume 6sseo e medidas ésseas trabeculares).

Essa abordagem transgénica das células senescentes foi
replicada através de modelos farmacologicos. No primeiro
modelo, as células senescentes foram eliminadas em camun-
dongos idosos C57BL/6 através do uso de drogas senoliticas
(dasatinibe, um inibidor de tirosina quinase, associado a quer-
cetina, um flavandico). No segundo modelo, os componentes
do fendtipo SASP (principalmente IL-8 e IL-6 e o inibidor do
ativador do plasminogénio 1) foram inibidos pela administra-
¢éo de um inibidor de janus kinase (ruxolitinibe) a camundon-
gos idosos C57BL/6. Ambas as abordagens farmacoldgicas
reduziram o nUmero de osteoclastos sem reduzir o nimero
de osteoblastos, melhorando assim a perda éssea, em com-
paragdo com os camundongos controle.

Esses resultados apontam para uma nova estratégia no
manejo da osteoporose na qual o alvo é um processo funda-
mental do envelhecimento com o potencial de melhorar nao
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s6 a massa 0ssea, mas também reverter outras condi¢cdes
relacionadas a idade. O estudo é uma “prova de conceito”
que abre a investigagéo de novos compostos com capacida-
des para eliminar as células senescentes ou inibir o fendtipo
secretor pro-inflamatorio a elas associado.

1. Farr JN, Xu M, Weivoda MM, Monroe DG, Fraser DG,
Onken JL, et al.

TARGETING CELLULAR SENESCENCE PREVENTS
AGE-RELATED BONE LOSS IN MICE.

Nature medicine. 2017;23(9):1072-9.

Novas recomendacoes do American
College of Rheumatology para o
manejo da osteoporose induzida pelo
glicocorticoide: o que muda? @

O uso de dlicocorticoide esta associado a uma série de
efeitos adversos, incluindo a osteoporose induzida por glico-
corticoide (OIG) e seu elevado risco de fraturas. Recentemen-
te 0 ACR atualizou as suas diretrizes para o manejo da OIG e
algumas consideragdes se fazem pertinentes.

Uma reducdo da densidade mineral ¢ssea (DMO) é evi-
dente logo apds o inicio da terapia com glicocorticoides. O
risco de fratura também aumenta rapidamente (dentro de 3-6
meses do inicio do tratamento) e de forma dose dependente,
independentemente da doenca subjacente, idade ou sexo do
paciente. A doenca é negligenciada e muitos pacientes que
recebem glicocorticoide em longo prazo néo séo adequada-
mente avaliados e tratados. As varias recomendagdes prévias
para 0 manejo de pacientes em uso de glicocorticoides esta-
belecem limiares para intervencao baseados na dose de gli-
cocorticoide, duragédo do tratamento e DMO (T-scores abaixo
de -1,0 ou -1,5 foram sugeridos para iniciar intervengéo). De
acordo com as novas diretrizes do ACR para manejo da OIG,
a deciséo de iniciar o tratamento anti-fratura baseia-se cada
vez mais no risco absoluto de fratura, conforme mensurado
pelo uso de ferramentas como o FRAX. O resultado final do
risco de fratura medido FRAX pode entdo ser ajustado na
dependéncia da dose de glicocorticoide em uso.

A diretriz ACR 2017 para a prevenc¢ao e tratamento da OIG
tem por objetivo ndo apenas 0 manejo de adultos em uso

£

crbnico de glicocorticoides, mas também recomendacdes
para populacdes especiais, incluindo criancas, receptores de
transplante de 6rgaos, mulheres em idade fértil e pacientes
que recebem doses muito elevadas de glicocorticoides. A
orientacéo aplica-se ao cuidado de criangcas e adultos com
doses >2,5 mg por dia de prednisolona ou equivalente por
>3 meses.

A nova diretriz divide os cuidados em duas categorias de
idade, >40 anos e <40 anos, subsequentemente avaliados
como alto, moderado e baixo risco de fratura. Em ambas as
categorias de idade, a fratura osteoporotica prévia determina
classificagdo como alto risco de fratura. A avaliagao inicial
deve incluir a medida da densidade mineral 6ssea (DMO) por
densitometria.

Todos os pacientes devem ter uma ingestao otimizada de
célcio e vitamina D, juntamente com modificagbes de esti-
lo de vida incluindo uma dieta bem equilibrada e atividade
fisica regular, além de evitar o uso de bebidas alcodlicas e o
tabagismo. Pacientes com risco de fratura moderado e alto
devem receber um bisfosfonato oral. Se este tratamento for
considerado inadequado, deve-se considerar um bisfosfona-
to endovenoso ou a teriparatida, se o uso de bisfosfonatos
nao for apropriado. Apds a descontinuacéo do glicocorticoi-
de, a medicagao anti-osteoporose pode ser interrompida em
pacientes com baixo risco de fratura, enquanto deve ser con-
tinuada em pacientes de alto risco.

E dada prioridade a identificacdo de pacientes com alto
risco de fratura. O bisfosfonato oral é recomendado como te-
rapia de primeira linha. Como ha falta de evidéncia sélida para
0 manejo de pacientes com menos de 40 anos de idade, a
maioria das recomendagdes neste grupo sao “condicionais”
ou “boas praticas”.

Um problema importante no manejo da OIG é o baixo
numero de pacientes que sdo adequadamente avaliados
e tratados. A nova diretriz favorece os esquemas orais de
tratamento e, numa populagdo com prevalente polifarmacia
e queixas gastrintestinais, pode resultar em menor adesao
terapéutica e resultados subdétimos. Outro ponto importante a
destacar é que a nova diretriz fixa um limite de tempo superior
de 6 meses para a avaliacao inicial do risco de fratura e para
mensuragcao da DMO. Assim, as estratégias iniciais precoces
sO podem ser introduzidas apds a perda dssea acelerada ter
ocorrido. Uma vez que as diretrizes sdo baseadas em risco
absoluto de fraturas definidos pela ferramenta FRAX, sua apli-
cabilidade em nosso meio ficara na dependéncia da valida-
¢ao de limiares de intervencao para a nossa populagéo. De
qualquer modo, é fundamental que o reumatologista tome a
dianteira para a implementacao de diretrizes que protejam o
paciente dos desfechos negativos da OIG.

2. Buckley L, Guyatt G, Fink H, McAlindon T.

2017 AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY
GUIDELINE FOR THE PREVENTION AND TREATMENT
OF GLUCOCORTICOID-INDUCED OSTEOPOROSIS.
Arthritis Care Res (Hoboken). 2017.
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Reduzindo o risco do herpes zoster em
pacientes com artrite reumatoide &4

Pacientes com artrite reumatéide (AR) tém maior risco de
herpes zoster do que a populagéo geral. Em estudos publi-
cados no Arthritis & Rheumatology, a eficacia de estratégias
que incl;uem a restricdo do uso de terapias combinadas e
a vacinacdo de pacientes antes do inicio do tratamento foi
avaliada.

Tanto a propria doenga como o seu tratamento (glicocor-
ticéide e os inibidores da Janus quinase) contribuem para o
aumento do risco de herpes zoster em pacientes com AR.
A avaliagcdo de dados de 19 ensaios clinicos demonstrou
que o risco de herpes zéster € maior em pacientes que rece-
bem tofacitinibe em combinagéo com glicocorticoide do que
em pacientes que recebem tofacitinibe sem glicocorticoide.
O tofacitinibe foi igualmente eficaz, independentemente de
ser usado sozinho ou em combinagéo com glicocorticoide.
Os autores concluiram que o uso do tofacitinibe em mono-
terapia pode ser uma maneira de reduzir o risco de herpes
zoster ao tempo em que é efetivo no controle da atividade
da doenca.

As recomendacdes atuais sugerem a vacinacao contra o
zoster (vacina de virus vivo) antes de iniciar o tratamento com
medicamento bioldgico ou com tofacitinibe. Ha a recomenda-
¢ao de deixar um intervalo de 2-4 semanas entre a vacinacao
e o inicio do tratamento devido ao risco potencial de dissemi-
nacao do virus vacinal em pacientes imunossuprimidos.

Seis semanas apods a vacinagao, os pacientes que inicia-
ram tofacitinibe 2-3 semanas apds a vacinagao tiveram res-
postas humoral e celular virus-especifica similares a pacien-
tes tratados com placebo, sugerindo que o tofacitinibe nao
interfere com a resposta imune a vacina anti-zoster. Apenas
um paciente desenvolveu disseminacdo cutanea da vacina
apos inicio do tofacitinibe, sugerindo a necessidade de um
intervalo maior entre a vacinagéo e o inicio da terapia.

3. Winthrop KL, Wouters AG, Choy EH, Soma K,
Hodge JA, Nduaka Cl, et al.

THE SAFETY AND IMMUNOGENICITY OF LIVE
ZOSTER VACCINATION IN PATIENTS WITH
RHEUMATOID ARTHRITIS BEFORE STARTING
TOFACITINIB: A RANDOMIZED PHASE Il TRIAL.
Arthritis Rheumatol. 2017;69(10):1969-77.

4. Winthrop KL, Curtis JR, Lindsey S, Tanaka Y,
Yamaoka K, Valdez H, et al.

HERPES ZOSTER AND TOFACITINIB:
CLINICAL OUTCOMES AND THE RISK OF
CONCOMITANT THERAPY.

Arthritis Rheumatol. 2017;69(10):1960-8.

Fique de olho nos beneficios e riscos
da hidroxicloroquina

Os inumeros beneficios da hidroxicloroquina (HCQ) sao
conhecidos pelos reumatologistas, e recentemente, foram
publicados dados da metandlise que investigou a incidéncia
de diabetes (DM) e o risco cardiovascular de pacientes com
artrite reumatoide (AR) e lUpus eritematoso sistémico (LES)
em uso dessa medicacao.

Nessa metanalise!, determinou-se o risco relativo DM en-
tre usuarios de HCQ (n=24.923) e pacientes sem 0 uso da
mesma (n=36.327). Em cinco estudos, foram reportados 431
casos de DM durante tempo médio de seguimento de trés
anos, tendo sido a incidéncia de 1,7% (1%-2,6%) naqueles
em uso de HCQ e 5,3% nos nado usuarios, sendo o risco rela-
tivo (RR) de 0,36 (0,23-0,56).

Quanto a avaliagdo do risco cardiovascular, em trés es-
tudos incluidos, foram 78 eventos cardiovasculares em pa-
cientes em uso de HCQ (n=1211) e 238 nos ndo usuarios
(n=1074), mas com RR n&o estatisticamente significativo
(RR=-0.25 (-0.52 a 0.02)). Houve melhora global do perfil
lipidico dos pacientes em uso de HCQ, com reducgao sig-
nificativa da glicemia, hemoglobina glicada, colesterol total
e do LDL, mesmo com apenas 12 semanas de uso dessa
medicacao.

Além da melhora do perfil metabdlico e da aparente redu-
¢ao de risco cardiovascular, a HCQ é uma medicacéo que
oferece beneficios adicionais particularmente aos pacientes
com LES, como a reducéo do risco de manifestagdes graves
de atividade da doenga. Contudo, 0 seu uso deve ser monito-
rizado devido ao risco de toxicidade para a retina, que quan-
do instalada com dano estabelecido ao epitélio pigmentar,
pode progredir a despeito da suspenséo da droga.

Em 2016, a Academia Americana de Oftalmologia revisou
as recomendacdes para a monitorizacao dos pacientes em
uso de antimaléricos.”? Devemos nos atentar para o ajuste
de dose da HCQ, que passa a ser de até 5mg/kg de peso
real e ndo mais de peso ideal. Isso porque os estudos mais
recentes evidenciaram que, ao contrario do que antes pensa-
vamos, ha acumulo nos tecidos com maior concentracéo de
melanina, no figado e rins e menor depdsito em musculos e
gordura. Para a dose de até 5mg/kg, o risco de maculopatia
€ inferior a 1% em 5 anos e menos de 2% em até 10 anos
de uso. Adicionalmente, sabe-se que 0s principais fatores de
risco, além da dose e do tempo de uso s&o: disfuncao renal,
0 usoO concomitante de tamoxifeno e a presenca de doenca
macular de outra etiologia, 0 que pode dificultar a identifica-
¢éo de sinais de toxicidade da HCQ. Esse achado de que o
uso do tamoxifeno aumenta o risco da toxicidade pela HCQ
em cinco vezes pode dever-se a algum sinergismo metabo-
lico, mas ainda nado explicado. Esse aumento de risco nao
parece estar associado ao uso do anastrazol.

Observou-se também que a populagdo asiatica tende a
ter o dano em regides mais periféricas da retina, e ndo na
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macula, que é o mais frequente na populagéo caucasiana.
Por isso, o campo visual a ser avaliado deve ser mais amplo
na populacao asiatica.

Levando-se em consideragdo esses novos dados, e sa-
bendo-se que o objetivo do rastreamento é detectar altera-
¢des precocemente, antes que haja dano da acuidade visual,
as recomendacgdes principais podem ser assim resumidas:
na auséncia de fatores de risco e na dose de até 5mg/kg de
peso real, o rastreamento deve ser anual a partir de 5 anos
de uso; devem ser realizados 0 campo visual e a tomografia
de coeréncia ¢ptica de dominio espectral, sendo tanto a fun-
doscopia quanto a retinografia com fluoresceina insuficientes
e ndo indicadas como métodos de rastreamento.

1. Mathieu S, Pereira B, Tournadre A, Soubrier M.
CARDIOVASCULAR EFFECTS OF
HYDROXYCHLOROQUINE: A SYSTEMATIC
REVIEW AND META-ANALYSIS.

Ann Rheum Dis. 2017. [Epub ahead of print].

2. Marmor MF, Kellner U, Lai TYY, Melles RB,
Mieler WF, Lum F.

RECOMMENDATIONS ON SCREENING FOR
CHLOROQUINE AND HYDROXYCHLOROQUINE
RETINOPATHY (2016 REVISION).
Ophthalmology. 2016;123(6):1386-94.

Inibidores checkpoints: por que os
reumatologistas devem conhecé-los?

As neoplasias podem ser acompanhadas das mais di-
versas manifestacdes auto-imunes uma vez que a resposta
anti-tumoral pode naturalmente desencadear o aparecimen-
to de auto-anticorpos, muitas vezes patogénicos. Recente-
mente, a oncologia tem utilizado medicacdes denominadas
inibidores de checkpoint (ICk), que ao contrario de medica-
mentos utilizados no tratamento de doengas auto-imunes,
como o abatacepte, inibem a co-estimulagédo negativa en-
tre as células apresentadoras de antigenos e os linfécitos T,
promovendo assim um incremento da resposta anti-tumoral.
Alguns dos alvos desses ICk incluem cytotoxic T-lymphocyte
associated protein-4 (CTLA-4), programmed cell death
protein-1 (PD-1) e programmed death-ligand-1 (PD-L1).
Quando o CTLA-4 e PD1 ligam-se respectivamente aos re-
ceptors B7 e PD-LL1 ou PDL2 nas células apresentadoras de
antigenos, a ativagéo das células T & inibida (mecanismo usa-
do pelo abatacepte para o tratamento da artrite reumatoide).
O que os ICk fazem ¢ bloquear essa interagao negativa entre
as células apresentadoras de antigenos, células T e tumores,
possibilitando entéo a ativagéo das células T.

Os ICk tém sido cada vez mais utilizados para o tratamen-
to de varios tumores, como 0 melanoma metastatico (ipilimu-
mabe, pembrolizumabe, nivolumabe), cancer de pulmé&o nao

£

pequenas células (nivolumabe, pembrolizumabe), carcinoma
renal (nivolumabe), tumores de cabeca e pescogo (nivolu-
mabe, pembrolizumabe) e linfoma de Hodgkin (nivolumabe).

Uma vez que possibilitam a ativacao de linfécitos T, podem
levar ao aparecimento de eventos adversos imune mediados,
podendo acometer qualquer 6rgao, levando a menifestacdes
como a colite, hepatite, pneumonite e também manifestacoes
reumatoldgicas.

O objetivo de um trabalho recentemente publicado na
Arthritis Care and Research foi descrever as manifestacdes
reumatologicas de novo mais frequentes e os efeitos de ICk
em pacientes que ja apresentavam o diagndstico prévio de
alguma doenca reumatologica.

No momento da revisdo sistematica, foram pesquisados
os termos artralgia, artrite, sinovite, xerostomia, xeroftalmia,
sindrome de Sjogren, lUpus eritematoso sistémico, miosite,
vasculite, colite, tireoidite, hipofisite, endocrinopatia, pneu-
monite, vitiligo e hepatite. Foram incluidos na revisao siste-
matica os estudos de ICk realizados até oito de fevereiro de
2016 e os artigos foram revisados em duplicata, em busca de
termos relacionados a manifestagdes reumatoldgicas.

Entre os 231 artigos que mencionavam eventos adversos,
52 relatavam manifestagbes musculoesqueléticas ou reuma-
toldgicas, dos quais 33 eram estudos clinicos controlados,
trés observacionais e 16 séries ou relatos de casos.

Os eventos adversos foram descritos de forma hetero-
génea, impossibilitando a realizacdo de uma metandlise.
De modo geral, os estudos controlados descreveram como
principal evento a artralgia, presente em até 43% dos indi-
viduos expostos aos ICk. Artrite foi descrita em 1-7% dos
participantes de cinco estudos e a mialgia em até 21% deles.
Xerostomia e xeroftalmia foram reportados em trés e quatro
estudos, respectivamente, com incidéncia de 3-24%. Dois
estudos controlados descreveram casos de vasculites: um
caso de arterite de células gigantes e outro de vasculite nao
especificada. Outros eventos citados foram a sarcoidose, dor
lombar e dor musculoesquelética inespecifica.

Os estudos observacionais incluidos foram apenas trés.
Um deles observou artrite em 3,4% dos individuos, todos
com fator reumatoide e anti-CCP negativos. No segundo, que
avaliou pacientes tratados com ipilimumabe, houve 2% de ar-
trite que levou a acentuado comprometimento de mobilidade.
Por fim, um terceiro estudo descreveu 30 pacientes tratados
com ipilimumabe que ja apresentavam doenca auto-imune
previamente ao diagndstico do cancer, sendo que oito a exa-
cerbaram e dez intercorreram com novas manifestagcoes.

Foram descritos casos de uveite, dermatomiosite, polimio-
site, fasciite eosinofilica, vasculite de retina e uterina, vasculite
de células gigantes com polimialgia reumatica, nefrite lUpica,
exacerbacao de retocolite ulcerativa e surgimento de nefrite
intersticial aguda em paciente com antecedente de sindrome
de Sjogren.

N&ao ha detalhes sobre o intervalo entre o inicio do trata-
mento com o ICk e o aparecimento das manifestagbes au-
to-imunes. Também nao comentam sobre o tratamento sin-
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tomatico desses pacientes, mas citam que em alguns casos
houve resolucdo do quadro com o uso de corticosteroides.

Conhecermos a possibilidade do surgimento das mais va-
riadas manifestagdes reumatologicas no contexto do trata-
mento com os ICk é fundamental para o adequado manejo
desses pacientes em parceria com a oncologia. Obviamente,
isso ainda é um desafio tanto para os oncologistas quanto
para os reumatologistas e, entender a fisiopatologia das ma-
nifestacdes auto-imunes durante o tratamento com os ICk,
assim como a melhor maneira de trata-las, beneficiara os pa-
cientes e ainda trara novos esclarecimentos sobre a imunolo-
gia de nossas doencas.

Cappelli LC, Gutierrez AK, Bingham CO, Shah AA.
RHEUMATIC AND MUSCULOSKELETAL
IMMUNE-RELATED ADVERSE EVENTS DUE TO
IMMUNE CHECKPOINT INHIBITORS:

A SYSTEMATIC REVIEW OF THE LITERATURE.
Arthritis Care Res (Hoboken). 2017 Nov;69(11):1751-63.

Interromper o tabagismo pode
ajudar a minimizar parte do dano na
espondiloartrite axial?

O tabagismo é um dos fatores ambientais relacionados a
maior gravidade dos pacientes com espondiloartrites axiais
(EpA-ax). Neste ceneario o tabagismo associa-se a maior ati-
vidade de doenca e comprometimento funcional, pior qua-
lidade de vida, inicio mais precoce dos sintomas, mais in-
flamagéo evidenciada em métodos de imagem, e pior dano
estrutural e progresséo radiografica da doencga. Contudo, ain-
da nao sabemos se a cessacao do tabagismo pode reverter
ou minimizar esses efeitos no contexto das EpA-ax.

O objetivo do estudo ora comentado foi corroborar a rela-
¢ao do tabagismo com atividade da doenca e principalmente,
avaliar o efeito da cessagéo do tabagismo sobre os desfe-
chos da EpA-ax..

Os dados sao provenientes de pacientes do registro es-
cocés de EpA-ax (SIRAS). Os pacientes foram divididos entre
tabagistas, ex-tabagistas e ndo tabagistas por meio da apli-
cagéo de um questionario. Foram aplicados os instrumentos
para avaliacdo de atividade de doenca, comprometimento
funcional, qualidade de vida e foram também analisados da-
dos socioecondmicos.

Dos 1868 pacientes do registro, 946 responderam o ques-
tionario sobre tabagismo. A maioria dos participantes eram
homens (73,5%) com média de idade de 52 anos e tempo
médio de diagndstico de 16 anos. A maioria desses (40,6%)
nunca haviam fumado, 21,7% eram tabagistas e 37,7%, ex-
-tabagistas. Contudo, ndo ha dados sobre o tempo médio de
interrupgéo do tabagismo.

De maneira geral, quando comparados aos pacientes que
em algum momento fumaram, os ndo tabagistas apresenta-

ram melhores niveis socioecondmico e de escolaridade. Ter
tido contato prévio ou atual com o cigarro também implicou
em piores indices de atividade de doenca, com maior dano
funcional, pior mobilidade e piores indices de qualidade de
vida, mesmo depois de ajustes para idade, sexo, nivel socio-
econdmico e educacional e consumo de alcool.

Com relagao as manifestagdes extra-articulares, os ex-ta-
bagistas, quando comparados aos tabagistas no momento
de aplicagéo do questionario, apresentavam OR de 2,4 para
histéria prévia de uveite. Nao podemos afirmar qualquer rela-
cao de causa e consequéncia entre tabagismo e uveite, mas
€ possivel que o comprometimento de qualidade de vida oca-
sionado por episddios de uveite tenha sido de certa forma
algum incentivador para a interrupcdo do tabagismo.

Interromper o tabagismo parece influenciar positivamente
a atividade da doenca: quando comparados aos tabagistas
no momento do estudo, aqueles que eram ex-tabagistas
apresentavam menores indices de atividade de doenca, com
tendéncia a melhor mobilidade e menos comprometimento
funcional. Adicionalmente, interromper o tabagismo melhorou
os indices de qualidade de vida.

Ainda que esse estudo possa ter varios vieses de selecao
e que nao tenha medido e comprovado de maneira objetiva
0 consumo de cigarro, nem mesmo definido o tempo apds a
interrupgéo do tabagismo, n&o deixa de ser um dado adicio-
nal para o processo de convencimento dos pacientes sobre a
importancia de parar de fumar.

Jones GT, Ratz T, Dean LE, Macfarlane GJ, Atzeni F.
DISEASE SEVERITY IN NEVER SMOKERS,
EX-SMOKERS, AND CURRENT SMOKERS

WITH AXIAL SPONDYLOARTHRITIS:

RESULTS FROM THE SCOTLAND REGISTRY FOR
ANKYLOSING SPONDYLITIS.

Arthritis Care Res (Hoboken). 2017 Sep;69(9):1407-13.

Devemos encarar a profilaxia para
Pneumocystis jirovecii em pacientes
imunossuprimidos com doencas
reumaticas da mesma maneira que
pacientes transplantados e com HIV?

A pneumonia pelo Pneumocystis jirovecii (PCP) é uma in-
feccao potencialmente fatal em pacientes imunossuprimidos.
Em pacientes com infeccao pelo virus HIV, estratégias de
profilaxia levaram a diminuicéo significativa da infeccédo. En-
tretanto, em pacientes com doengas reumaticas autoimunes,
0 uso da melhor estratégia de profilaxia ainda nao esta bem
estabelecido.

O fator de risco mais importante para PCP em pacientes
nao infectados pelo virus HIV € o uso de drogas imunossu-
pressoras, especialmente altas doses de dlicocorticoides.
Com o intuito de investigar a eficacia e seguranca da as-
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sociagdo sufametoxazol+trimetoprima na profilaxia primaria
da PCP em pacientes recebendo altas doses de glicocor-
ticoides (>30mg/dia de prednisona por >4 semanas) foram
avaliados 1522 tratamentos em 1092 pacientes com doenca
reumatica em um periodo de 12 anos. Havia mais pacientes
com dermatomiosite, granulomatose com poliangiite (GPA),
poliangiite microscoépica (PAM) e vasculite crioglobulinémica
no grupo com profilaxia e menor nimero de pacientes com
doenca de Behcet no grupo sem profilaxia.

Trinta casos de PCP foram identificados em 30 pacientes
com taxa de mortalidade de 36,7%. Houve maior incidéncia
da infecgao nos pacientes com GPA, PAM, esclerose sistémi-
ca, dermatomiosite e IUpus eritematoso sistémico. Todos os
Obitos relacionados a PCP ocorreram no grupo que nao rece-
beu profilaxia. Pacientes com dose de prednisona >60mg/dia
mostraram maior incidéncia de PCP do que outros subgru-
pos. A profilaxia com sufametoxazol+trimetoprima diminuiu a
incidéncia da PCP em 1 ano de seguimento (HR 0,07; 1C95%
0,01-0,53) e a mortalidade a ela associada (HR 0,08; 1C95%
0,0006-0,71). Por outro lado, a incidéncia de eventos adver-
sos pela droga foi de 21,2 (14,8-29,3)/100 pessoas-ano (dois
eventos sérios: um caso de sindrome de Stevens-Johnson e
um caso de pancitopenia). O nUmero necessario para tratar
(NNT) para prevenir uma PCP [(562 (33-124)] foi significativa-
mente inferior ao nUmero necessario para causar sérios even-
tos adversos [(131 (55-)].

Embora o baixo nimero de casos de PCP nao tenha per-
mitido estabelecer de forma precisa a avaliagdo da profilaxia
da PCP em pacientes com doenca reumatica, este estudo
demonstrou de maneira peculiar que a administracao de
sufametoxazol+trimetoprima diminuiu a incidéncia de PCP
com perfil de seguranca favoravel em pacientes com doen-
gas reumaticas utilizando altas doses de glicocorticoide por
tempo prolongado.

Parka JW, Curtis JR, Moon J, et al. 2017.
PROPHYLACTIC EFFECT OF
TRIMETHOPRIM-SULFAMETHOXAZOLE

FOR PNEUMOCYSTIS PNEUMONIA IN PATIENTS
WITH RHEUMATIC DISEASES EXPOSED TO
PROLONGED HIGHDOSE GLUCOCORTICOIDS.
Ann Rheum Dis 2017; 0: 1-6. Nov 1. pii:
annrheumdis-2017-211796. doi: 10.1136/
annrheumdis-2017-211796. [Epub ahead of print]

Manifestacoes
musculoesqueléticas em
pacientes HIV positivos:
Mais “uma” para o
reumatologista!

Estima-se que ha 37 milhdes de pessoas
no mundo infectadas pelo HIV. Segundo a
ONU, houve aumento do numero de casos
de Aids no Brasil em 3% entre 2010 e 2016, ao contrario do
observado no restante do mundo, onde observou-se retra-
¢ao de 11% no mesmo periodo. Por outro lado, o numero de
mortes relacionadas com a Aids na América Latina diminuiu
em 12% entre os anos 2000 e 2016.

Desta forma, o diagnéstico precoce, os novos tratamentos
antirretrovirais e os cuidados das comorbidades associadas a
doenca, levaram os pacientes infectados pelo virus do HIV a
desenvolver doencgas reumaticas inflamatérias com necessi-
dade de avaliagdo e tratamento especializado.

Nesta revisdo sdo avaliadas a prevaléncia de sintomas
musculoesqueléticos e suas possiveis causas, além dos prin-
cipais aspectos do manejo destes sintomas e das doencas
reumaticas inflamatérias em pacientes com HIV recebendo
terapia antirretroviral. Possiveis interacdes medicamentosas
foram também destacadas.

S&o descritas de maneira simples e didatica as principais
caracteristicas da artrite e da sindrome Sicca associada ao
HIV, além de complicacdes relacionadas a prépria doenga ou
a terapia antirretroviral, como a baixa massa ¢ssea/osteopo-
rose e a osteonecrose.

Aspectos do paciente com HIV e doencas reumaticas au-
toimunes/inflamatdrias concomitantes (artrite reumatoide, ar-
trite reativa, artrite psoriasica, espondilite anquilosante e do-
encas do tecido conjuntivo) e 0 manejo dessas condi¢des sao
abordados. Embora estudos com melhor nivel de evidéncia
sejam necessarios, as terapias com drogas antirreumaticas
parecem ser seguras e podem ser prescritas em pacientes
com carga viral suprimida e CD4+ acima de 200 células/mmé.

O reumatologista deve estar cada vez mais preparado
para realizar a interface entre as diversas especialidades e
apto para discussao do tratamento com abordagem multidis-
ciplinar. Vale a pena a leitural

Walker-Bone K, Doherty E, Sanyal K, Churchill D.
ASSESSMENT AND MANAGEMENT OF
MUSCULOSKELETAL DISORDERS AMONG
PATIENTS LIVING WITH HIV.

Rheumatology (Oxford). 2017 Oct 1;56(10):1648-1661.
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Sindrome de Sjégren: uma velha conhecida com novas
recomendacoes da Sociedade Britdnica de Reumatologia

Descrita em 1930 por Henrik Sjégren (1899-1986),
um oftalmologista de Jonkdsping na Suécia, a sindro-
me de Sjogren (SSj) € uma doencga autoimune crénica,
sistémica, caracterizada por infiltrado de células mono-
nucleares e lesdo progressiva de glandulas exocrinas.
A doenca acomete principalmente mulheres na quinta e
sexta décadas de vida. Geralmente, ha alteragcao quali-
tativa e diminuigéo da secregéo das glandulas lacrimais
e salivares, ocasionando xeroftalmia e xerostomia, mas
pode acometer qualquer glandula exdcrina, assim como
varios 6rgaos e sistemas. Pode representar uma doenca
primaria (SSj primaria) ou, quando associada a outras
doencas reumaticas autoimunes, como artrite reuma-
toide (AR), lUpus eritematoso sistémico (LES) ou escle-
rose sistémica (ES), € definida como SSj secundaria, a
forma mais prevalente da doencga. As duas formas sao
diferentes do ponto de vista clinico, soroldgico e imuno-
genético. Entre as doencas autoimunes, a SSj € a que
apresenta maior incidéncia de doenca linfoproliferativa:
o linfoma de célula B afeta 5-10% dos pacientes com a
forma primaria.

A Sociedade Britanica de Reumatologia acaba de
publicar recomendacdes para o tratamento de adultos
com SS§j primaria. S&o dois artigos em um mesmo fas-
ciculo da Rheumatology de outubro de 2017. Em um
deles sdo mostradas as recomendacoes resumidas na
forma de topicos, enquanto no outro sdo apresentadas
as recomendacoes de forma mais ampla com discussao
dos principais artigos e estudos analisados.

Inicialmente sao abordadas de maneira pratica as in-
tervengdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas para
0s pacientes com SSj primaria com sintomas de xeroftal-
mia e xerostomia, assim como o tratamento de suas

complicagdes, incluindo a candidiase oral, aumento de
pardtidas e secura em outros 6rgaos e sistemas, como,
por exemplo, pele e regiao genital. Posteriormente séo
avaliadas as opgdes de tratamento para as manifesta-
¢Oes sistémicas da doenga com drogas imunossupres-
soras, incluindo os bioldégicos. De maneira interessante,
também séo citados, a partir das evidéncias cientificas
atuais, os tratamentos nao recomendados ao paciente
com SSj primaria, como leflunomida, penicilamina, beli-
mumabe, anti-TNF e tocilizumabe.

S&o também apresentadas importantes orientacées
acerca do acompanhamento da doenca durante a ges-
tacéo e a avaliagcao do risco de linfoma e seu tratamen-
to, complicacdo temida nestes pacientes.

A SSj é uma doenca pouco conhecida pela popula-
céo geral e até mesmo por outras especialidades médi-
cas e muitas vezes negligenciada. A atualizagéo através
de novas diretrizes proporciona oportunidade imperdivel
para consolidar o conhecimento do reumatologista e
embasar praticas que possam melhorar a qualidade de
vida e progndéstico dos pacientes.

Price EJ, Rauz S, Tappuni AR et al.

THE BRITISH SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY
GUIDELINE FOR THE MANAGEMENT OF ADULTS
WITH PRIMARY SJOGREN’S SYNDROME.
Rheumatology 2017;56:1643-1647.

Price EJ, Rauz S, Tappuni AR et al.

THE BRITISH SOCIETY FOR RHEUMATOLOGY
GUIDELINE FOR THE MANAGEMENT OF ADULTS
WITH PRIMARY SJOGREN’S SYNDROME.
Rheumatology 2017;56:e24-e48.
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