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EDITORIAL

A ReumatoMinas completa trés anos. E com muita felicidade e
orgulho que comemoramos essa data!

Meus sinceros agradecimentos a todos os autores que participa-
ram das nossas edigdes e contribuiram para que mantivéssemos uma
publicagdo autoral, inédita e de alto nivel.

Nessa edicdo mantemos nossas publicacdes com mais artigos
interessantes e muito bem escritos. Nosso tema de capa € a infeccdo
pelos virus das hepatites B e C e o que isso implica no tratamento das
doencas reumdticas imunomediadas. O artigo de revisdo traz a sin-
drome metabdlica, tema tdo presente no nosso dia a dia. A histéria das
doencas reumdticas desta vez conta a da esclerose sistémica , doenca
tdo caracteristica e que nos desafia diariamente. Temos também os
j& famosos artigos comentados, caso clinico e as poesias da querida
colega Maria Vitdria Quintero. Uma completa discussdo sobre biossi-
milares completa essa edigdo.

Espero que gostem! Vida longa a ReumatoMinas!

Com carinho,

Maria Fernanda Brandao
de Resende Guimaraes

Editora da ReumatoMinas

Vice-Presidente da Sociedade Mineira de Reumatologia (SMR)

Prezado sdcio da Sociedade Mineira de Reumatologia,

Com muita alegria e orgulho comemoramos hoje os trés anos da
revista Reumato Minas! Trabalho de alto nivel, fruto de grande esforco
e dedicacgdo de todo o corpo editorial, e também todos os autores que
contribuiram com brilhantismo para este projeto desafiador. A todos
vocés, 0 meu muito obrigada!

N&o posso deixar de agradecer aos leitores, que fazem da revista
da Sociedade Mineira de Reumatologia um grande sucesso.

Nesse ano de 2022, com o arrefecimento da pandemia, teremos
a nossa Xlll Jornada Mineira de Reumatologia de forma presencial!
Uma alegria podermos nos reunir, aprender e congracar juntos. O tema
da jornada € “A reumatologia e o futuro”, abordando assuntos inovado-
res com perspectivas futuras dentro da reumatologia. Estamos prepa-
rando o evento com muito carinho, objetivando trazer aprendizado e
alegria para todos.

Aguardamos todos vocés!

Grande abrago,

Mariana Peixoto
Presidente da Sociedade Mineira de Reumatologia (SMR)
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Secao cultural

Maria Vitoria Padua de Quintero

Vou buscar na poesia
as licencgas que preciso
para viver, para respirar,

para sentir o amor pulsar.

Quem sabe aceito dos poetas
uma pista, qualquer coisa,

do caminho a liberdade,

das respostas a questdes eternas.

Vou buscar na poesia

uma comida, um gole d’agua,

um teto, um aposento,

um travesseiro que me sirva de alento.

Quem sabe algum poeta me ofereca
um colo morno,
um beijo longo,

um banho quente.

Vou buscar na poesia
minha alegria furtada,
o revés do meu rigor,
a esperanca encoberta.

Quem sabe algum poeta me brinde
com juventude, riso solto, gozo facil,
um flagrante romance,

a convicgao do invisivel.

A poesia hd de me dar,

ou talvez sé me mostrar,

0 acesso reto e limpo

ao percurso das estrelas,
ao alinhar dos planetas,
ao caminho mais perfeito
a encontrar-me nos bragos
do poeta que inspira
minha poesia ingénua.

Quem sabe algum poeta

venh’ainda me convencer

de que o tempo da vida

se move em sentido contrdrio,

& se faz de pequenos instantes
que podem durar um segundo,
que podem durar 20 anos.



Ao contrdrio de vdrias doengas reumaticas que
foram descritas hd milhares de anos, como a espon-
dilite anquilosante, observada em mumias de farads
do antigo Egito, ou que tém descri¢bes citadas na
Biblia ou por Hipdcrates, como a artrite reumatoide
e a gota, a esclerose sistémica (ES) € uma doenca
significativamente mais recente.

A primeira descricdo da literatura cientifica com-
pativel com um quadro esclerodérmico foi realizada
pelo médico italiano Carlo Curzio, de Ndpoles, em
1753: uma jovem de 17 anos de idade, chamada
Patrizia Galiera, apresentou um quadro agudo de
endurecimento difuso da pele, que comprometia
consideravelmente sua mobilidade e suas atividades
de vida didria; em verdade, pela auséncia de descri-
cdo de envolvimento visceral e pela remissdo do qua-
dro apds cerca de um ano, acredita-se que possa ter
sido um tipo de morfeia generalizada. O tratamento
proposto a época incluiu banhos de vapor (onde era
acrescentado leite), sangrias nos pés e pequenas
doses de mercdrio.

A publicagdo desse primeiro caso gerou mui-
tas discussoes académicas e a descricdo de varios
outros casos semelhantes, com consequente pro-
posicdo de vdrios nomes para se referir a doenca.
Coube ao médico francés Elie Gintrac a primeira des-
cricdo do nome “esclerodermia”, numa publicacdo de
1847. A partir dai, foram progressivamente surgindo
vdrias outras publicacdes sobre o assunto, sempre
considerando a esclerodermia como uma doenca
de pele, e as demais manifestacdes apenas como
comorbidades. Em 1895, os alemaes Lewin & Heller
publicaram o primeiro artigo de revisdo sobre o tema,
compilando cerca de 500 casos.

Embora a primeira descricdo da esclerodermia
como uma doencga de progndstico ruim, pela associa-
¢do com quadro pulmonar, jd tenha sido mencionada
por Sir William Osler, considerado o pai da medicina
moderna, em 1905, foi somente a detalhada descri-
¢do anatomopatoldgica das lesdes fibrdticas viscerais
(em pulmdes, trato gastrointestinal e rins) na necrop-
sia de cinco pacientes esclerodérmicos por Matsui em
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1924 que estabeleceu definitivamente a ES como uma
doenca sistémica. Posteriormente, a ES, juntamente
com o ldpus eritematoso sistémico, constituiu a base
da descricdo das “doencas difusas do coldgeno”, por
Klemperer, Pollack e Baechr em 1942.

A partir da constatacdo de que a ES era uma
doenga com importante acometimento visceral, foi
proposto o nome “esclerose sistémica progressiva”
em 1945, especialmente para se referir aos casos
com espessamento difuso da pele e significativo
acometimento visceral. No entanto, ainda persistiu
uma grande dificuldade para se realizar os diagnds-
ticos diferenciais dos pacientes com ES no dia a dia
da pratica clinica reumatoldgica. Para facilitar esse
processo, o Colégio Americano de Reumatologia
(na época, chamado Associagdo Americana contra o
Reumatismo) propds em 1980 os primeiros critérios
de classificacdo da ES, que visavam principalmente
permitir o diagndstico diferencial com as outras
doengas de espectro esclerodérmico, facilitando a
padronizacdo das coortes de pacientes com ES para
quaisquer estudos cientificos.

A partir dai, surgiu em 1988 o famoso editorial, coor-
denado pelo professor E. Carwile LeRoy, que propos
subdividir a ES nas formas clinicas “limitada” e “difusa”,
e também suprimir o termo “progressiva” do nome da
doencga, atendendo a uma solicitacdo dos pacientes,
pois somente uma parte dos casos era realmente pro-
gressiva, aliado ao fato de que o termo carregava uma
forte carga psicoldgica negativa para todos os pacien-
tes diagnosticados com a doenca.

A partir de toda essa caracterizagdo clinica proposta
nos anos 1980, passou-se a observar que um ndmero
crescente de pacientes ndo apresentava espessa-
mento cutaneo no inicio do quadro, permitindo a pro-
posicdo dos conceitos de “esclerose sistémica sine
scleroderma” (Medsger, 2000) e “esclerose sistémica
precoce” (LeRoy & Medsger, 2001), que aumentaram
significativamente o espectro de pesquisa e avaliacdo

Referéncias
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da ES, centrado no timing de aparecimento das dife-
rentes manifestacdes clinicas da doenca.

Todo esse processo de construcdo de distintos
espectros de doenca culminou na publicacdo dos
novos critérios de classificacdo de ES por um amplo
grupo de estudo do ACR e do EULAR em 2013, que
permitiu a classificagdo de pacientes com ES sem
espessamento cutdneo e reforcou a importancia dos
autoanticorpos especificos e da capilaroscopia periun-
gueal na caracterizagdo da doenca.

No Brasil, estudos pioneiros com ES foram realiza-
dos por Jodo Francisco Marques Neto em Campinas
e por José Angelo Papi no Rio de Janeiro. O primeiro
grande grupo de estudo multicéntrico de ES rea-
lizado no Brasil foi o Grupo de Esclerose Sistémica
do Projeto Pronuclear (Gepro), uma iniciativa da
Sociedade Brasileira de Reumatologia; seus dados
foram publicados em 2010, junto com dados de
outros registros internacionais de ES. E em 2021 foi
lancado o Registro Brasileiro de Esclerose Sistémica
(Renascer).

Concluindo, a histdria da ES através dos ultimos
trés séculos mostrou que sua definicdo, caracteriza-
cdo clinica e critérios de classificacdo evoluiram a
medida que os conhecimentos clinicos e fisiopatold-
gicos da doenga foram aumentando, principalmente
nas duas Ultimas décadas.

4. LeRoy EC, Medsger TA Jr..Criteria for the classification of early
systemic sclerosis. J Rheumatol 2001;28(7):1573-6.

5. Galluccio F, Walker UA, Nihtyanova S, Moinzadeh P,
Hunzelmann N, Krieg T, Steen V, Baron M, Sampaio-Barros
P, Kayser C, Nash P, Denton CP, Tyndall A, Miller-Ladner U,
Matucci-Cerinic M. Registries in systemic sclerosis: a worldwide
experience. Rheumatology (Oxford) 2011;50(1):60-8.

6. van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, Johnson SR,
Baron M, Tyndall A, et al. 2013 classification criteria for
systemic sclerosis: an American College of Rheumatology/
European League Against Rheumatism collaborative initiative.
Ann Rheum Dis 2013;72(11):1747-55.
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Capelusnik D, Aletaha D. Ann Rheum Dis. 2022;81(2):153-8.

Estudo vienense de andlise multivariada dos preditores
basais dos tipos de tratamento de artrite reumatoide (AR) partiu
de trés estudos: ASPIRE, ATTRACT e Go-BEFORE. Conclusdo do
estudo mostrou que melhor progndstico da AR ocorre quando
se associam os fatores: doenca de curta duragdo, sexo mascu-
lino e doencga de baixa atividade. Na previsdo da resposta, ndo
foi encontrado nenhum preditor, exceto nivel de proteina C
reativa (PCR), que quando elevado foi associado com melhor
resposta. Concluem os autores que a previsdo de sucesso
no tratamento € limitada. Particularmente na AR precoce,
baixo nivel de atividade pode permitir um progndstico favoravel.

Sexo masculino e duragdo da artrite podem fornecer dados adi-
cionais de progndstico bom.

Comentdrios — O presente estudo mostra que preditores no
tratamento da AR nem sempre sdo faceis de definir. Na avaliacdo
basal, trés condi¢des favorecem o progndstico: menor tempo de
doenca, sexo masculino e doenga de baixa atividade. Mas pre-
ditores de resposta sdo escassos, é citada a PCR basal elevada
como um preditor favoravel. Essa é uma conclusdo interessante
desta pesquisa. Vamos nos lembrar desses dados ao avaliar nos-
sos pacientes artriticos e o que esperar do tratamento.

Perceptions and experiences of individuals at-risk
of rheumatoid arthritis (RA) knowing about their risk
of developing RA and being offered preventive

treatment: systematic review and thematic
synthesis of qualitative studies
Siddle HJ, Chapman LS, Mankia K, et al. Ann Rheum Dis. 2022;81(2):159-68.

Autores europeus fazem revisdo sistemdtica do risco de
se desenvolver artrite reumatoide (AR) em individuos predis-
postos (fator reumatoide presente, ocorréncia de AR familiar),
oferecendo tratamento preventivo. Avaliados 7 estudos, envol-
vendo 115 individuos com risco de desenvolver AR, abordando
trés aspectos basicos: comprovacdo do risco, intervencdes
preventivas para diminuir o risco e percepgao de testes pre-
ventivos de AR. Concluem os autores que h4 claros beneficios
em informar individuos com risco de desenvolver AR e oferta
de tratamento preventivo, mas hd barreiras para conseguir

engajar esses individuos nos programas, diante da incerteza
da evolugdo.

Comentdrios — Ultimamente tém surgido trabalhos em torno
do tema do risco de se desenvolver AR. Sdo pessoas com fator reu-
matoide positivo e AR na familia. J& surgiram até estudos em que
se instituiu tratamento preventivo com drogas modificadoras da AR
(DMARDs). Esse trabalho refere dificuldade para incluir esses indi-
viduos em risco em esquema terapéutico. Minha postura tem sido
de expor os riscos para o individuo, para que ele fique atento para
eventuais sintomas e que retorne tdo logo isso aconteca.



Choose wisely: imaging for diagnosis
of axial spondyloarthritis

Diekhoff T, Eshed |, Radny F, et al. Ann Rheum Dis. 2022;81(2):237-42.

Grupo berlinense avalia acurdcia da radiografia simples (RX),
tomografia computadorizada (TC) e ressonancia nuclear magnética
(RNM) de articulagdes sacroiliacas, no diagndstico de espondiloartrite
axial (SpA). Estudados 163 casos de SpA, comparados com 74 casos
com alteragdes degenerativas, os quais foram submetidos a exames
pelos métodos de RX, TC e RNM, cujas imagens foram avaliadas por
trés experts de maneira cega. Constataram que a RX foi o método
dos trés que demonstrou menor sensibilidade (66,3%) em relagédo a
TC e RNM. A TC mostrou-se o método mais confiavel. TC + RNM foi
superior a apenas RNM.

Comentdrios — Diagndstico por imagem de sacroileite pode ofe-
recer dificuldade. Edema ésseo nem sempre significa inflamagdo. O
presente estudo compara os trés métodos e conclui pela TC como
sendo o mais confidvel, explicitando a importancia das lesdes estru-
turais da SpA no diagndstico diferencial. Muitos reumatologistas soli-
citam RNM como método preferencial de imagem. Ele certamente é
preferivel em casos iniciais, quando ainda ndo ocorrem erosdes. Em
casos com mais longa evolug¢do, em que possam existir erosdes, pelo

presente estudo a TC serd o método mais confidvel.

Whole gut virome analysis of 476 Japanese revealed a
link between phade and autoimmune disease

Tomofuji Y, Kishikawa T, Maeda Y, et al. Ann Rheum Dis. 2022;81(2):273-88.

Extenso grupo japonés estuda de maneira mais aprofundada a
relacdo entre doengas autoimunes e o microbioma intestinal, anali-
sando especificamente virus intestinais. Estudados 476 japoneses
portadores de artrite reumatoide (AR), IUpus eritematoso sistémico
(LES), esclerose sistémica e controles normais. Os resultados mos-
traram que a abundancia viral de individuos normais se reduz signi-
ficativamente no intestino de portadores de doenga autoimune, em
especial AR e LES. Além disso, os Podoviridae estdo reduzidos de
maneira significativa no intestino dos portadores de LES. Realizaram
andlise da associagdo quantitativa virus-bactérias intestinais e
identificaram uma simbiose entre Podoviridae e Faecalbacterium.
Concluem os autores que os dados sugerem que o viroma intestinal
pode afetar nosso corpo diretamente ou via bactérias. Os resultados

trazem a luz novos dados sobre relagdo entre microbioma intestinal
e o desenvolvimento de doencgas autoimunes.

Comentdrios — J3 se conhece a relagdo entre bactérias intes-
tinais e doengas autoimunes, sendo elas consideradas um possi-
vel gatilho para eclosdo da AR. Agora, esse grupo japonés mostra
o possivel papel dos virus do microbioma intestinal, em doencas
autoimunes e informando, inclusive, da relacdo desses virus com as
bactérias intestinais. Essas informagdes agregam conceitos sobre o
papel do microbioma intestinal e AR e LES, por desencadeadores
da AR, como bactérias do intestino, da boca e da drvore bronquica.
Esses novos conceitos de que virus intestinais podem participar do
processo enriquecem os conhecimentos a respeito da origem das
doencas autoimunes.

Temporary hold of mycophenolate augments humoral
response to SARS-CoV-2 vaccination in patients with
rheumatic and musculoskeletal diseases: a case series

Connolly CM, Chiang TP, Boyarsky BJ, et al. Ann Rheum Dis. 2022;81(2):293-5.

Grupo de autores americanos do Johns Hopkins, baseado na
recomendacao do Colégio Americano de Reumatologia (ACR) de sus-
pender o micofenolato de mofetila (MMF) uma semana apds a vaci-
nagdo contra coronavirus, para preservar o efeito da vacina, estudou
24 pacientes que descontinuaram o MMF para receber a vacinagao.
Desses, 13% receberam a vacina da Johnson, os demais da Pfizer
ou Moderna. Os diagndsticos mais frequentes eram Idpus eritema-
toso sistémico (LES) (25%) e miosite (20%); 54% pacientes retiraram a
droga antes da vacinacdo, 38% antes e depois e 8% retiraram MMF
apos a vacina. Apés média de 32 dias da vacinacdo, 22/24 partici-
pantes que descontinuaram a droga tinham resposta de anticorpos

detectdvel, comparados com 112/171, que continuaram com a terapia,
de onde se conclui que aqueles que suspenderam a droga tinham
maior chance de uma resposta com anticorpos. A conclus&o é que o
MMF interfere com resposta a vacinagdo contra coronavirus.

Comentdrios — Esse € um aspecto importante para o reumato-
logista, que tem no MMF uma droga de frequente uso. Importante
também é lembrar-se que MMF e rituximabe (RTX) sdo das drogas
do arsenal reumatoldgico que mais inibem a resposta vacinal. Os
pacientes precisam ser orientados a receber a vacina 5 meses apds
infusdo de RTX e que no caso do MMF a droga tem que ser retirada
1semana antes e 1 semana depois da vacinacdo.
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Risk of Covid-19 in rheumatoid arthritis: A National Veterans
affairs matched cohort study in at-risk individuals

England BR, Roul P, Yang Y, et al. Arthritis Rheumatol. 2021;73(12):2179-88.

Outro grupo americano investiga se pacientes com artrite reu-
matoide (AR), que reconhecidamente tém mais tendéncia a infec-
cOes, apresentam risco aumentado de contrair covid-19. O estudo se
baseia na enorme casuistica de 33.886 pacientes e igual nimero de
controles, retirados do registro do Department of Veterans Affairs.
Na andlise multivariada, casos com AR foram associados com maior
risco de contrair covid-19, com hazard ratio (HR) de 1,25 e maior
risco de hospitalizacdo e morte, HR de 1,35, quando comparados
com ndo portadores de AR. Foram associados com maior risco de
hospitalizagdo e morte: uso de drogas modificadoras da artrite reu-
matoide (DMARDs), de prednisona, raca negra, etnia hispanica e
presenca de condi¢des crénicas graves, mas ndo soropositividade.

Concluiu-se pelo maior risco de pacientes com AR contrairem
covid-19 grave, com hospitalizagdo e morte, em relagdo aqueles ndo
portadores de AR. Dados sugerem que pacientes com AR devam
ser priorizados para vacinagdo contra coronavirus.

Comentdrios — A enorme casuistica do presente estudo mostra
o risco aumentado de pacientes com AR contrairem covid-19, espe-
cialmente formas graves de infecgdo, com hospitalizagdo e morte.
E curioso que entre fatores de risco ndo se inclui a soropositividade.
Pacientes artriticos devem ter uma atencdo especial com relagdo a
vacina, onde o reumatologista desempenha papel de importancia.
Lembrar que o risco de hospitalizagdo e morte cresce 35% nesses
pacientes com AR e covid-19.

Progression of knee osteoarthritis with use of intraarticular
dlucocorticoids versus hyaluronic acid
Bucci J, Chen X, LaValley M, et al. Arthritis Rheumatol. 2022;74(2):223-6.

Outro grupo americano analisa, comparativamente, se infiltra-
¢cbes com corticoide sdo associadas com progressdo aumentada na
osteoartrite de joelho, comparando com infiltragées de dcido hialurd-
nico (HA), que tém sido consideradas capazes de retardar essa evolu-
cdo. Considerados dois grandes grupos de coorte: da Osteoarthritis
Initiative e Multicenter Osteoarthritis Study. Estudados 791 pacientes
(980 joelhos) com osteoartrite, dos quais 629 relataram ter recebido
injecdo de corticoide e 162 de HA, nos 6 meses prévios e incidéncia
de artroplastia de joelho. Radiografias dos joelhos foram avaliadas
regularmente. Concluiu-se que o indice de progressdo foi similar
entre os dois grupos, quando se avaliou pincamento do espaco arti-
cular. A incidéncia de artroplastia foi ligeiramente menor nos casos

que receberam corticoide em relacdo aqueles que receberam HA.
Concluem os autores que infiltragdes de corticoide ndo sdo asso-
ciadas com risco aumentado de progresso da artrose do joelho, em
comparagdo com infiltragdo de HA.

Comentdrios — Muito interessante a conclusdo desse estudo,
com avaliagdo de 980 joelhos com osteoartrite, mostrando que infil-
tragbes de corticoide e de HA apresentam evolucdo similar e idén-
tico risco de artroplastia de joelho. Esse fato ndo confirma o conceito
classico de que a infiltracdo de corticoide acelera a progressdo de
doenca, enquanto aquelas com HA retardariam ela. Infiltracdes com
ambos os produtos trazem alivio dos sintomas e podem ser conside-
radas, sendo o custo do HA um fator limitante para seu uso.

Choi MY, Hahn J, Malspeis S, et al. Arthritis Rheumatol. 2022;74(2):274-83.

Autores de Boston-EUA e de Calgary-Canadd investigam se
um esquema de vida sauddvel poderia reduzir o risco de Ilipus eri-
tematoso sistémico (LES), considerando-se que estudos anteriores
demonstraram relagdo entre fatores individuais e o risco de LES.
O estudo incluiu 185.962 individuos do grupo de enfermeiras do
National Health Service (NHS), nos quais ocorreram 203 casos de
LES, durante follow-up de 4.649 milhdes de pessoas-ano. Foram
calculados cinco fatores de vida saudavel, calculados a cada dois
anos: consumo de &lcool, indice de massa corpdrea (IMC), taba-
gismo, dieta e exercicios. Avaliado ainda risco de LES na populacdo
geral. Concluiu-se que um indice mais alto dos fatores de qualidade
de vida correspondia a menor risco de LES em geral e a menor
risco de LES com anti-DNAn positivo. Mulheres com indice de quali-
dade de vida igual ou superior a quatro apresentavam o menor risco

de desenvolver LES, comparadas com mulheres com apenas um
indice de qualidade de vida. Concluiu-se que o risco de desenvol-
ver LES, doenga de clara influéncia genética, pode ser reduzido em
torno de 50%, com aderéncia a comportamentos de vida saudavel.

Comentdrios — Conclusdo das mais interessantes deste traba-
Iho, mostrando que a incidéncia de LES pode ser reduzida a metade
com esquema de vida sauddvel, baseados em amostra importante.
Tem sempre sido recomendado aos pacientes controle do taba-
gismo e dlcool, prética de exercicios, controle do peso e dieta sau-
davel, pela experiéncia anterior que se tem com esses fatores; mas
agora temos dados reais comprovando o qudo esses fatores pode-
rdo beneficiar os pacientes. Reduzir a incidéncia de LES a metade
€ uma queda significativa. Serd muito interessante se esses dados
vierem a ser confirmados por outros estudos.



Performance of 4 methods for screening of latent tuberculosis
infection in patients with chronic inflammatory arthritis
under TNFa inhibitors: a 24-month prospective study

Gomes CMF, Terreri MT, Moraes-Pinto MI, et al. Adv Rheumatol. 2021;61(1):71. Comentarios
pela Profa. Viviane Angelina de Souza, da UFJF. Diretora Cientifica da SMR.

Neste estudo prospectivo publicado recentemente na revista
Advances in Rheumatology, que incluiu pacientes com artrite inflama-
tdria crénica (AIC) em uso de inibidores de fator de necrose tumoral
(iTNF) dos servicos de Reumatologia da USP e da UNIFESP, os auto-
res tiveram como principal objetivo comparar a performance de qua-
tro métodos para detectar a infecgdo latente por tuberculose (ILTb).

Foram incluidos 102 pacientes com AIC. Desses, 40 tinham
diagndstico de artrite reumatoide (AR), 35 espondilite anquilosante
(EA), 7 artrite psoriasica (AP) e 20 artrite idiopatica juvenil (AlJ). Esses
pacientes deveriam estar em uso de iTNF por pelo menos 6 meses.
Desses, 21 pacientes tinham teste tuberculinico (TT) positivo e foram
tratados ILTb, sendo que um total de 81 pacientes que foram negati-
vos para TT antes do inicio do iTNF foram incluidos e seguidos por
um periodo de 24 meses. Foram excluidos do estudo pacientes com
TB ativa, neoplasias prévias ou outras doengas infecciosas concomi-
tantes. Os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo clinico-epi-
demioldgica no baseline, além de exame de imagem (radiografia
simples (RX) de térax ou tomografia computadorizada [TC], quando
indicado). Realizaram TT, o qual foi considerado negativo quando <5
mm. Em caso de um teste negativo, era indicado um booster 3 sema-
nas apos a primeira leitura, o qual foi considerado positivo se maior
que 10 mm ou quando o endurado foi maior que 6 mm que o resul-
tado da primeiro teste. Foram também realizados dois testes IGRA:
Quantiferon Gold in Tube e o T-SPOT TB (Elispot). Os pacientes com
diagndstico de ILTb receberam isoniazida (IZN) por seis meses. Apds
esse periodo, os pacientes foram novamente submetidos aos testes
de screening de ILTb e seguidos por um periodo de 24 meses.

Os principais achados do estudo foram que dos 102 pacientes
avaliados, 37 (36%), tiveram TT ou IGRAs positivos no baseline. A
concordancia entre o TT e IGRA foi moderada (k = 0,475; p = 0,001),

mas foi elevada entre os dois testes IGRA utilizados (k = 0,785; p <
0,001). Durante os 24 meses de seguimento, houve 15 (18,5%) casos
incidentes de ILTb. Quando comparados ao TT, os IGRAs incremen-
taram o poder diagndstico em 8,5%. O booster ndo acrescentou
valor nos pacientes que apresentaram o TT negativo no baseline.
Apds os 6 meses de tratamento de ILTb, os resultados dos IGRAs
ndo alteraram significativamente. Do grupo de pacientes com testes
negativos no periodo basal, apenas um paciente com EA teve diag-
ndstico de TB pleuropulmonar. Dos 21 pacientes que foram tratados
para ILTb, nenhum desenvolveu TB ativa até o final do seguimento.

Como conclusdo do estudo, quase 20% dos pacientes com
AIC que tiveram testes negativos no baseline tornaram-se positivos
apos uso de iTNF. O TT foi eficaz na detecgdo de novos casos de
ILTb, mas os testes IGRAs incrementaram o diagndstico em 8,5%,
sugerindo que, quando possivel, esses testes devem ser usados. Os
autores ndo recomendam, baseados em seus achados, a repeticdo
dos testes no seguimento dos pacientes.

Comentdrios — Gostaria de mais uma vez ressaltar a impor-
tancia do rastreamento e tratamento adequados de ILTb em nos-
sos pacientes, no sentido de mitigar novos casos de TB ativa. Os
esquemas terapéuticos disponiveis até o momento podem dificultar
a adesdo dos pacientes, sendo recomendadas a IZN em um total
de 270 doses ou a rifampicina em um total de 120 doses. Com a
chegada da rifapentina (jé@ aprovada pela ANVISA e disponivel para
nossos pacientes) haverd impacto positivo na melhora da adesdo ao
tratamento. Para pacientes com mais de 14 anos de idade e acima
de 30 kg, o esquema recomendado é de 900 mg de IZN associado
a 900 mg de rifapentina, em doses Unicas semanais, durante trés
meses, totalizando 12 doses.

Depression is associated with increased disease activity and higher
disability in a larde Italian cohort of patients with rheumatoid arthritis

Pezzato S, Bonetto C, Caimmi C, et al. Adv Rheumatol. 2021;61(1):57.

Extenso grupo de pesquisadores americanos investiga se
niveis mais altos de acido Urico no soro se relacionam com morte
subita cardiaca ou doenca coronariana. Uricemia foi medida em
840 participantes, havia sido medida em 235 participantes que tive-
ram morte stibita e em 851 com doenca coronariana. Casos com
elevados niveis de acido Urico eram em geral de pacientes mais
velhos, do sexo masculino e negros. Constatou-se que morte subita
cardiaca foi maior em participantes com mais de 65 anos de idade,
sem diabetes e entre individuos brancos ou negros. Ndo houve dife-
renca significativa quanto a incidéncia de doenca coronariana. Os

autores concluem que niveis séricos elevados de dcido urico foram

associados com maior risco de morte subita cardiaca, mas ndo de

doenca coronariana incidente.

Comentdrios — O presente estudo enfatiza consequéncias car-
diovasculares da hiperuricemia. Curiosamente, essa ndo se relacio-
nou com doenga coronariana, mas com morte subita cardiaca, em
individuos com mais de 65 anos de idade. Outros estudos suge-
rem, entretanto, que a hiperuricemia pode estar associada a doenca
coronariana, confirmando maior risco de morte nesses casos
(Wu et al. Int J Cardiol. 2016 Jun 15;213:4-7). De qualquer maneira, é

mais um item a ser valorizado nos pacientes hiperuricémicos.
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Artrite reumatoide

A artrite reumatoide (AR) € a forma mais comum de
artrite inflamatdria crénica, com prevaléncia de cerca de
1% da populacdo mundial! A doenca pode cursar com
manifestagdes extra-articulares, mas a principal causa
de mortalidade, entretanto, ndo se associa diretamente
a AR, mas sim a doenga cardiovascular (DCV).2

Fatores de risco cardiovascular
e sindrome metabélica

Os fatores de risco tradicionais para DCV sdo bem
conhecidos e incluem tabagismo, hipertensao arterial
sistémica (HAS), aumento de low-density lipoprotein
(LDL), reducdo de high-density lipoprotein (HDL), his-
téria familiar de DCV prematura e idade.® Obesidade
abdominal, sedentarismo e dieta aterogénica sado
considerados fatores de risco associados ao estilo

de vida.* Ha ainda os fatores de risco emergentes ou
metabdlicos, que compdem a sindrome metabdlica
(SM) e que também aumentam o risco de DCV.*®

A SM é definida como um conjunto de, pelo menos,
trés dos cinco aspectos seguintes: obesidade central,
hiperglicemia, niveis elevados de triglicerideos, niveis
reduzidos de HDL e hipertensdo arterial.3® Sabe-se
que tanto a adiposidade central quanto a SM estdo
ligadas a inflamacdo crénica e a resisténcia insulinica
(RI)” Acredita-se que a avaliacdo isolada dessa sin-
drome subestime o risco cardiovascular (RCV), reco-
mendando-se, assim, a estratificacdo de acordo com
o escore de Framingham, que estima o risco de um
evento cardiovascular maior, como infarto agudo do
miocdrdio (IAM) e acidente vascular encefdlico (AVE),
em dez anos.* Individuos diabéticos e com DCV prévia
ja sdo considerados de alto risco, independentemente
do valor encontrado pelo escore.?



<Jal>

Inflamacao, artrite reumatoide,
doenca cardiovascular e

sindrome metabélica

As altas taxas de DCV e SM na AR podem ser
explicadas fisiologicamente, pois o metabolismo
desses doentes é afetado pelos efeitos sistémicos
da patologia, mediados pela superexpressdao de
citocinas pré-inflamatdrias.®® Como participantes
dessa resposta, tem-se o fator de necrose tumo-
ral alfa (TNF-a), que promove a secrecdo de outras
citocinas proé-inflamatdrias, como a interleucina 6
(IL-6), e reduz as citocinas anti-inflamatdrias, como
a adiponectina® Altos niveis de IL-6 suprimem HDL
e baixos niveis de adiponectina prejudicam o meta-
bolismo da glicose e de lipidios, estando esses itens
incluidos na sindrome metabdlica™? O TNF-a tam-
bém promove Rl por meio da inibigdo da via de sinali-
zagao do receptor de insulina.® Assim, a AR tem sido
associada a mudancas na composicdo da massa
corporal, nos niveis de adipocinas e na sensibilidade
a insulina, especialmente durante os estagios ativos
da doenca Soma-se a isso o sedentarismo, muitas
vezes decorrente da inflamagdo e da incapacidade
advindas da doencga, o que também contribui para
aSM®

Essa associacdo entre inflamacdo e ateroscle-
rose levou muitos pesquisadores a relacionar doen-
cas inflamatdrias cronicas, como a AR, ao aumento
do RCV® A aterosclerose coronariana é mais grave
e mais prevalente em pacientes com AR estabe-
lecida quando comparados aqueles com doenca
precoce ou a individuos sauddveis.” Essa altera-
cdo se correlaciona com a presenca de marcado-
res inflamatdrios, sugerindo que a inflamagdo tem
papel importante na fisiopatologia da aterosclerose
acelerada da doenca.”

Outro fato interessante € a relagdao dos niveis
lipidicos com inflamacgdo: velocidade de hemosse-
dimentacdo (VHS) e proteina C reativa (PCR) eleva-
das associam-se a menores taxas de colesterol total,
HDL e LDL, mas, paradoxalmente, a um maior RCV,
sugerindo que a inflamacado na AR pode ser um fator
confundidor na interpretacdo da relacdo entre niveis
lipidicos e DCV!® Seguindo esse raciocinio, € de se
esperar que o bom controle da doenca se correla-
cione positivamente a DCV. Ljung et al. mostraram
que pacientes que respondiam bem ao anti-TNF-a
tinham o risco de sindrome coronariana aguda (SCA)
semelhante ao da populagdo geral, e 0os ndo respon-
dedores tinham risco dobrado® Roubille et al. tam-
bém encontraram efeito protetor do anti-TNF-a e do

Essa associacao entre
inflamacao e aterosclerose
levou muitos pesquisadores
a relacionar doencas
inflamatorias cronicas, como
a AR, ao aumento do RCV?*¢

metotrexato na AR.?° Porém, recentemente e apesar
de ter se mostrado eficaz no controle da doenca,
observou-se risco adicional de DCV com o uso de
tofacitinibe, um inibidor da Janus quinase.?

Sabe-se que a principal causa de mortalidade na
AR é a DCV e que os fatores de risco tradicionais ndo
conseguem explicar sozinhos essa associagdo.???
Crowson et al. encontraram que 30% desse risco
advém da doenca reumdtica, enquanto 49% devem-
-se aos RCVs tradicionais.?* Idade > 55 anos, tempo de
doenca, presenca de fator reumatoide, VHS elevada
e corticosteroide compdem o perfil do paciente com
maior risco.?*

E védlido citar um estudo de Mantel et al., que
encontraram associacdo de AR com pior desfecho de
SCA .25 Outros autores também mostraram essa asso-
ciacdo, revelando aumento de 68% no risco de IAM e
de 50% no risco de morte por DCV em comparagdo
com a populacdo sem a doenca.?®?” Esses pacientes
ainda apresentavam maior risco de IAM silencioso,
angina sem sintomas e morte subita.?”

Por todas as evidéncias existentes, considera-se
que a AR seja um fator de risco independente para
a DCV, e que esse risco esteja relacionado a gravi-
dade e duragdo da inflamacdo, sendo comparado ao
risco de diabetes melito tipo 2 (DM2).2328 Além de ter
sido observada a relagdo entre doenca inflamatdria e
DCV, vérios autores também correlacionaram a infla-
macao a SM. Doengas como AR, Iupus eritematoso
sistémico e sindrome antifosfolipide tém maior fre-
quéncia também de SM.2%%

Uma metanadlise recente observou uma prevalén-
cia de 30% de SM na AR, sendo que o componente
da sindrome mais observado foi o aumento da cir-
cunferéncia abdominal, sugerindo a necessidade de
maior atencdo a dieta e a perda de peso.32 No Brasil,
também existem estudos sobre o tema.?*3 Gomes
et al., por exemplo, encontraram prevaléncia de 51%,
uma das maiores do mundo, e uma associacdo entre
SM e atividade de doenca.®
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Atingir a remissao

clinica ou, quando néo
possivel, a baixa atividade
de doenca, deve ser o
objetivo do reumatologista,
e isso certamente

ajudara a prevenir os
desfechos cardiovasculares,
como IAM e AVE*’

Manejo clinico

O reconhecimento da importancia da SM e
da DCV em pacientes com AR levou a European
League Against Rheumatism a publicar recomen-
dacdes sobre o tema.?* Uma das orientacdes é
acessar periodicamente o RCV utilizando ferramen-
tas como o escore de Framingham e multiplicar o
resultado obtido por 1,5.3* Em relacdo ao corticos-
teroide, esse deve ser usado na menor dose e pelo
menor tempo possivel, jd que estd relacionado ao
aumento do RCV.2034

<Jal>

Medidas especificas devem ser adotadas para
reduzir os fatores de risco modificdveis de DCV.
Sdo elas: perda de peso, pratica de atividade fisica
e melhora da dieta.* A terapia farmacoldgica pode
ser empregada em situagcdes de aumento de trigli-
cerideos e LDL, HAS e DM2.* Existem estudos, por
exemplo, que revelam reducdo de mortalidade na
AR com o uso de estatina e com a prdtica de ativi-
dade fisica.3s3¢

Além do tratamento dos fatores de risco modi-
ficdveis, € extremamente importante controlar o
processo inflamatdrio, adotando, de preferéncia, a
estratégia treat-to-target no manejo da AR.3” Atingir
a remissdo clinica ou, quando ndo possivel, a baixa
atividade de doenca, deve ser o0 objetivo do reumato-
logista, e isso certamente ajudarad a prevenir os des-
fechos cardiovasculares, como IAM e AVE.%

Conclusao

A AR é uma doenga inflamatdria cronica asso-
ciada a alta prevaléncia de SM e DCV, com aumento
considerdvel de mortalidade por esses desfechos.
A associacado entre inflamacdo, SM e DCV ¢ evidente,
fazendo-se necessario intervir em duas vertentes
principais: controle da atividade de doenca, portanto,
da inflamacdo, e controle dos fatores de risco modi-
ficdveis. Dessa forma, os pacientes estardo mais pro-
tegidos da morbimortalidade da DCV.




<ol

Referéncias

1

Lee DM, Weinblatt ME. Rheumatoid arthritis. Lancet
2001;358:903.

Widdifield J, et al. Causes of death in rheumatoid arthritis: how
do they compare to the general population? Arthritis Care Res
(Hoboken). 2018;70(12):1748-55.

Third report of the national cholesterol education program
(NCEP). expert panel on detection, evaluation and treatment of
high blood cholesterol in adults (Adult treatment panel lll). Final
report. Circulation. 2002;106(25):3143-421.

Grundy SM, et al. Diagnosis and management of the metabolic
syndrome. An American Heart Association/National Heart,
Lung, and Blood Institute Scientific Statement. Circulation.
2005;112(17):2735-52.

Grundy M, et al. Definition of metabolic syndrome: Report of
the National Heart, Lung, and Blood Institute/American Heart
Association conference on scientific issues related to definition.
Circulation. 2004;24(2):e13-8.

Alberti KG, Eckel RH, Grundy SM, et al. Harmonizing the
metabolic syndrome: a joint interim statement of the International
Diabetes Federation Task Force on Epidemiology and
Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American
Heart Association; World Heart Federation; International
Atherosclerosis Society; and International Association for the
Study of Obesity. Circulation. 2009;120(16):1640-5.

Esser N, Legrand-Poels S, Piette J, Scheen AJ, Paquot N.
Inflammation as a link between obesity, metabolic syndrome
and type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract. 2014;105(2):141-50.
Firestein GS, McInnes IB. Inmunopathogenesis of rheumatoid
arthritis. Immunity 2017; 46:183.

Zhang JM, An J. Cytokines, inflammation, and pain. Int
Anesthesiol Clin. 2007;45(2):27-37.

Wang B, Trayhurn P. Acute and prolonged effects of TNF-
alpha on the expression and secretion of inflammation-related
adipokines by human adipocytes differentiated in culture.
Pflugers Arch. 2006;452(4):418-27.

El-Mikkawy DME, EL-Sadek MA, EL-Badawy MA, et al. Circulating
level of interleukin-6 in relation to body mass indices and lipid
profile in Egyptian adults with overweight and obesity. Egypt
Rheumatol Rehabil 2020;47:7.

Ghadge AA, Khaire AA, Kuvalekar AA. Adiponectin: A potential
therapeutic target for metabolic syndrome. Cytokine Growth
Factor Rev. 2018;39:151-8.

Hotamisligil GS, Peraldi P, Budavari A, Ellis R, White MF,
Spiegelman BM. Irs-1-mediated inhibition of insulin receptor
tyrosine kinase activity in Tnf-A and obesity-induced insulin
resistance. Science 1996;271(5249):665.

Kerekes G, Nurmohamed MT, Gonzdlez-Gay MA, Seres |,
Paragh G, Kardos Z et al. Rheumatoid arthritis and metabolic
syndrome. Nat Rev Rheumatol 2014;10(11):691-6.

Summers G, et al. Physical activity and sedentary behavior in
women with rheumatoid arthritis: a comparison of patients with
low and high disease activity and healthy controls. Open Access
Rheumatol. 2019;(11):133-42.

Ross R. Atherosclerosis: an inflammatory disease. N Engl J Med.
1999;340(2):115-26.

Chung CP. et al. Increased coronary-artery atherosclerosis
in rheumatoid arthritis: Relationship to disease duration and
cardiovascularriskfactors. ArthritisRheum.2005;52(10):3045-53.
Myasoedova E, et al. Lipid paradox in rheumatoid arthritis: the
impact of serum lipid measures and systemic inflammation in the
risk of cardiovascular disease. Ann Rheum Dis. 2011;70(3):482-7.
Ljung L, et al. Response to biological treatment and subsequent
risk of coronary events in rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis.
2016;75(12):2087-94.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37

Roubille C, et al. The effects of tumour necrosis factor inhibitors,
methotrexate, non-steroidal anti-inflammatory drugs and
corticosteroids on cardiovascular events in rheumatoid arthritis,
psoriasis and psoriatic arthritis: a systematic review and meta-
analysis. Ann Rheum Dis. 2015;74:480-9.

Ytterber SR, et al. Cardiovascular and cancer risk with tofacitinib
in rheumatoid arthritis. N Engl J Med. 2022; 386:316-26.
Maradit-Kremers H, et al. Increased unrecognized coronary heart
disease and sudden deaths in rheumatoid arthritis. A population-
based cohort study. Arthritis Rheum. 2005;52(2):402-11.

Del Rincon ID, et al. High incidence of cardiovascular events in
a rheumatoid arthritis cohort not explained by traditional cardiac
risk factors. Arthritis Rheum. 2001;44(12):2737-45.

Crowson CS, Matteson EL, Roger VL, Therneau TM, Gabriel SE.
Usefulness of risk scores to estimate the risk of cardiovascular
disease in patients with rheumatoid arthritis. Am J Cardiol.
2012(1);110(3):420-4.

Mantel A, Holmqvist M, Jernberg T, Wallberg-Jonsson S,
Askling J. Rheumatoid arthritis is associated with a more severe
presentation of acute coronary syndrome and worse short-term
outcome. Eur Heart J. 2015;36(48):3413-22.

Avina-Zubieta JA, et al. Risk of cardiovascular mortality in patients
with rheumatoid arthritis: a meta-analysis of observational
studies. Arthritis Rheum. 2008;59(12):1690-7.

Avina-Zubieta JA, et al. Risk of incident cardiovascular events
in patients with rheumatoid arthritis: a meta-analysis of
observational studies. Ann Rheum Dis. 2012;71(9):1524-9.
Peters MJL, et al. Does rheumatoid arthritis equal diabetes
mellitus as an independent risk factor for cardiovascular disease?
A prospective study. Arthritis Rheum. 2009;61(11):1571-9.

Chung CP, et al. High prevalence of the metabolic syndrome in
patients with systemic lupus erythematosus: association with
disease characteristics and cardiovascular risk factors. Ann
Rheum Dis. 2007;66(2):208-14.

Cunha VR, et al. Metabolic syndrome prevalence is increased
in rheumatoid arthritis patients and is associated with disease
activity. Scand J Rheumatol. 2012;41(3):186-91.

Rodrigues CE, Bonfa E, Caleiro MT, Vendramini MB, Bueno
C, Lopes JB, de Carvalho JF. Association of arterial events
with the coexistence of metabolic syndrome and primary
antiphospholipid syndrome. Arthritis Care Res (Hoboken).
2012;64(10):1576-83.

Hallajzadeh J, Safiri S, Mansournia MA, Khoramdad M,
Izadi N, Almasi-Hashiani A, et al. Metabolic syndrome
and its components among rheumatoid arthritis patients:
A comprehensive updated systematic review and meta-analysis.
PLoS One. 2017;12(3):e0170361.

Gomes KWP, Luz AJP, Felipe MRB, Beltrao LA, Sampaio AXC,
Rodrigues CEM. Prevalence of metabolic syndromeinrheumatoid
arthritis patients from Northeastern Brazil: Association with
disease activity. Mod Rheumatol. 2018;28(2):258-63.

Agca R, et al. EULAR recommendations for cardiovascular
disease risk management in patients with rheumatoid arthritis
and other forms of inflammatory joint disorders: 2015/2016
update. Ann Rheum Dis 2017;76:17-28.

Chhibber A, Hansen S, Biskupiak J. Statin use and mortality in
rheumatoid arthritis: an incident user cohort study. J Manag Care
Spec Pharm. 2021 Mar;27(3):296-305.

Lange E, Kucharski D, Svedlund S, et al. Effects of aerobic and
resistance & exercise in older adults with rheumatoid arthritis:
a randomized controlled trial. Arthritis Care Res 2019;71:61-70.
Smolen J, et al. EULAR recommendations for the management
of rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-
modifying antirheumatic drugs: 2019 update. Ann Rheum Dis.
2020;79:685-99.

REUMATOMINAS

15


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Widdifield+J&cauthor_id=29512334
http://circ.ahajournals.org/search?author1=Scott+M.+Grundy&sortspec=date&submit=Submit
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Grundy%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14744958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14744958
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14744958
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Summers%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31417323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6592056/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6592056/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Myasoedova%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21216812
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=21216812
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ljung+L&cauthor_id=26984007

16

<o l>

Atualizacdo

Hepatites virais
no contexto das
doencas reumaticas
imunomediadas:
é seduro manter

o tratamento

imunossupressor?

Vitor Alves Cruz

Professor Assistente da Disciplina de Reumatologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal

de Goids (UFG); Mestre em Ciéncias da Salde pela UFG; Doutorando do Programa de Pés-Graduagao
em Ciéncias da Saude da Faculdade de Medicina da UFG; Membro das Comissdes de Doenca
Endémica e Infecciosas e de Artrite Reumatoide da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR)

Introducao

Nas Ultimas décadas, o advento de novas drogas
imunossupressoras impactou de forma significativa
0 progndstico das doengas reumdticas imunome-
diadas (DRIMs), levando a melhora da qualidade de
vida, prevencdo do dano articular irreversivel e das
sequelas viscerais, resultando em Uultima andlise na
manutencdo da capacidade funcional e aumento da
sobrevida dos pacientes. Com o aumento progres-
sivo do grau de imunossupressdo, cresce a preocu-
pagdo com intercorréncias infecciosas, com grande
destaque para as hepatites virais, consideradas
endémicas em nosso pais.

No periodo de 1999 a 2020, no Brasil, foram noti-
ficados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN) 689.933 casos confirmados de
hepatites virais. Desses, 168.579 (24,4%) sdo refe-
rentes aos casos de hepatite A, 254.389 (36,9%) aos

de hepatite B, 262.815 (38,1%) casos de hepatite C e
4150 (0,6%) casos de hepatite D. A regido nordeste
concentra a maior proporgao das infecgdes pelo virus
A (30,1%). Na regido sudeste verificam-se as maiores
propor¢des dos virus B e C, com 34,2% e 58,9%, res-
pectivamente. Por sua vez, a regido norte acumula
74,9% do total de casos de hepatite D. Essas infec-
¢des sdo as principais causas de doenca hepética
crbnica, cirrose hepdtica e carcinoma hepatocelular.
A carga de enfermidades resultante das hepatites
virais e o préprio agravo por si sG representam um
desafio de salde ptiblica para o Sistema Unico de
Salde (SUS).2

A hepatite B é uma doencga infecciosa causada
pelo HBV, um virus DNA da familia hepdnaviridae,
resultando na inflamacdo das células hepdticas do
portador. E transmitida pelo contato com sangue ou
secre¢des corporais contaminadas pelo virus. Assim,
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transfusdes de sangue, relagdes sexuais sem preser-
vativos e compartilhamento de agulhas, seringas e
objetos perfurocortantes sdo as principais formas de
contaminacdo. Mdes portadoras podem contaminar
seus filhos durante a gestacdo, parto e, em casos
muito raros, amamentacdo. O periodo de incubacdo
varia entre 30 e 180 dias, sendo mal-estar, mialgia,
inapeténcia e febre os primeiros sintomas, seguidos
por ictericia, prurido, coltria e acolia fecal. Na maio-
ria dos casos (90% a 99%), tais manifestacdes ces-
sam em aproximadamente seis semanas, ficando o
paciente imune a novas infec¢des. Alguns individuos,
no entanto, desenvolvem a hepatite B crénica, sendo
observada maior incidéncia entre etilistas, criangas,
bebés e imunocomprometidos.®

Diversas manifestagcdes reumatoldgicas sdo des-
critas nainfecgdo peloHBV. O acometimento articular
€ mediado por imunocomplexo, acometendo cerca

de 10% a 25% dos pacientes. Pode ocorrer poliar-
tralgia ou poliartrite — aguda, simétrica, migratdria
ou aditiva, em pequenas ou grandes articulagdes,
principalmente maos e joelhos. As manifestacdes
articulares ocorrem preferencialmente na fase pro-
dromica. Poliartrite cronica é incomum, mesmo com
a cronificacdo da doenca. Tem sido relatado quadro
semelhante a artrite reumatoide (AR), inclusive com
fator reumatoide positivo. Nenhum tratamento é
necessdario, uma vez que as manifestagdes articu-
lares tém resolucdo espontdnea apds duas a trés
semanas de seu inicio. Também é conhecida a asso-
ciacdo do HBV com poliarterite nodosa (PAN). Na
maioria dos casos, a PAN se desenvolve durante os
primeiros seis meses de doenca, sendo a poliartral-
gia acompanhada de mialgia as manifestagdes mais
comuns e ocorrem em aproximadamente 50% dos
pacientes.
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A hepatite C é uma enfermidade infecciosa cau-
sada pelo HCV, um virus RNA da familia Flaviviridae,
com genoma em fita simples de polaridade positiva.
Em sua poliproteina distinguem-se diferentes pro-
teinas: as estruturais (core, E1 e E2) e as ndo estru-
turais ou NS (1 a 5), essas Ultimas responsaveis pela
replicacdo viral. A andlise filogenética das sequén-
cias genbOmicas permitiu a caracterizagdo de seis
gendtipos. No Brasil, os subtipos mais comuns sdo
01, 02 e o 3. O subtipo1é o mais comum entre
os pacientes infectados. A transmissdo do HCV
ocorre, principalmente, por via parenteral. Entre
as principais causas de transmissdo estdo a trans-
fusdo de sangue; o compartilhamento de seringas,
agulhas, ldminas de barbear e depilar, escovas de
dente, alicates de unha ou outros objetos que furam
ou cortam. Os individuos que receberam transfu-
sdo de sangue e/ou hemoderivados antes de 1993
devem ser testados, pois sdo considerados de risco
para essa infecgdo. A transmissdo sexual entre par-
ceiros heterossexuais é rara. Porém, entre homens
que fazem sexo com homens, e na presenca da
infeccdo pelo HIV, a via sexual deve ser considerada
para a transmissdo. O periodo de incubacdo para
o virus é de duas semanas a seis meses. As formas
anictéricas da hepatite C correspondem a cerca de
70% dos casos. Os individuos contaminados evo-
luem para a cronicidade totalmente assintomaticos,
sem terem conhecimento da presenca do anti-HVC
ou mesmo do aumento de enzimas hepéticas.®

As manifestacdes reumatoldgicas do HCV sdo
mediadas por imunocomplexos que se depositam

no tecido sinovial. Estudos mostram que entre 2% e
20% dos pacientes podem apresentar tais sintomas.
Mais frequentemente ocorrem poliartralgia e mial-
gia. Poliartrite ndo erosiva ocorre em 2% a 5% dos
pacientes e se apresenta de vdrias formas: como
uma sindrome semelhante a AR associada a crioglo-
bulinemia mista essencial (artrite, purpura palpavel e
a presenca de crioglobulina), artrite diretamente rela-
cionada ao HCV ou artrite induzida pela terapia anti-
viral. Pacientes podem apresentar positividade para
vdrios autoanticorpos, entre esses, fator reumatoide
(40%-65%), crioglobulinas (40%-55%) e anticorpos
antinucleares (10%).*

Reativacao do HBV nas DRIMs

A reativagdo do HBV (HBVr) € uma complicacdo bem
reconhecida do tratamento imunossupressor em neo-
plasias, DRIMs e transplante de drgdos. Ela ocorre tipi-
camente em pacientes com infecgdo crénica por HBV
(HBsAg positivos), e menos comumente, em pacien-
tes com infecgdo por HBV resolvida (HBsAg negativo/
anti-HBc positivo). A HBVr é geralmente definida como:
um aumento no soro de HBV-DNA em comparacdo
com os niveis basais ou deteccdo de HBV-DNA se pre-
viamente ndo detectdvel, ou soroconversao reversa do
HBsAg de negativo para positivo. Fatores que influen-
ciam o risco de HBVr estao relacionados ao tipo, inten-
sidade e duracdo da imunossupresséao utilizada.®

Com a popularizacdo do uso dos imunobioldgicos
e dos novos agentes sintéticos orais alvo-especificos,
como os inibidores da Janus quinase, os reumatolo-
gistas devem estar cientes das recomendacdes de
triagem e das opcdes de manejo para profilaxia e
monitoramento da HBVr. A maioria dos dados da lite-
ratura sobre o HBVr deriva das dreas de hematologia
e oncologia, onde combina¢des de agentes bioldgi-
cos e citotdxicos com maior potencial imunossupres-
sor sdo usadas rotineiramente, geralmente por um
curto periodo de tempo. Esses dados precisam ser
interpretados com cautela quando aplicados a doen-
cas reumaticas, onde a poténcia de imunossupressao
€ menor e a duragdo da terapia mais longa. Em uma
metandlise recente para a prevaléncia de HBVr em
doengas reumdticas tratadas com agentes convencio-
nais ou bioldgicos, foi de 1,4%, portanto, muito inferior
a estimativa relevante na hematologia/oncologia.”

Nos ultimos anos, tem havido um esforgo para
estratificar o risco da HBVr de acordo com as alte-
racdes soroldgicas do paciente e do tipo e duracdo
do tratamento imunossupressor utilizado. A American
Gastroenterological Association (AGA) classificou o
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risco de HBVr como baixo (< 1%), moderado (1%-10%)
e alto (> 10%) com base nos fatores acima. A duragao
dos tratamentos bioldgicos, especialmente em doen-
cas reumaticas, onde geralmente ndo ha regras de
interrupcao definidas para o tratamento, levanta mais
controvérsias sobre o manejo do HBVr e as orienta-
¢Bes de monitoramento.®

As orientagdes da AGA sugerem que doses dié-
rias de corticosteroides > 20 mg de prednisolona (ou
equivalente) por mais de 4 semanas devem ser con-
sideradas como tendo risco pelo menos moderado
para HBVr e justificam a profilaxia antiviral em pacien-
tes HBsAg positivos. Ao contrdrio, o risco é baixo em
pacientes HBsAg negativos/anti-HBc positivos e o
monitoramento, em vez do tratamento de profilaxia, é
recomendado.®

Com respeito a outros agentes sintéticos con-
vencionais, como metotrexato (MTX), leflunomida
(LEF), sulfassalazina (SSZ), hidroxicloroquina (HCQ)
e azatioprina (AZA), os casos de HBVr sdo extrema-
mente raros, e geralmente devem ser considerados
seguros nesse contexto. Em um estudo prospectivo
recente de pacientes com AR cronicamente infecta-
dos pelo HBV tratados com MTX, LEF, SSZ ou HCQ
sem profilaxia antiviral, apenas 4/211 (1,8%) desen-
volveram HBVr; todos os quatro pacientes também
estavam recebendo corticosteroides; portanto, a
contribuicdo exata desses agentes para o HBVr ndo
é clara. Da mesma forma, entre os pacientes com
doenga reumatica e infecgdo por HBV resolvida que
participaram de um grande estudo multicéntrico
prospectivo, o uso de MTX néo foi associado com
risco aumentado para HBVr (RR=0,4). O micofe-
nolato de mofetila (MMF) também apresenta baixo
risco para HBVr, semelhante ao de outros medica-
mentos antirreumdticos modificadores do curso da
doenca sintéticos convencionais. A recomendagao
atual é que o tratamento com MTX e demais agen-
tes sintéticos comuns deve ser considerado como
de baixo risco para HBVr em pacientes com infec-
¢do crbénica ou curada pelo HBV. E sempre oportuno
lembrar que para aqueles agentes com potencial
efeito hepatotdxico direto (MTX e LEF), precaucdes
de monitoramento apropriadas devem sempre estar
em vigor.o"

O risco em esquemas contendo ciclofosfamida
(CF) é alto e ocorre relativamente cedo em pacien-
tes HBsAg positivos, enquanto o risco em pacien-
tes com infeccdo por HBV resolvida é bastante
reduzido. A profilaxia antiviral profildtica deve ser
usada para o primeiro grupo. As evidéncias atuais ndo
apoiam a protecdo antiviral universal para pacientes

com infeccdo por HBV resolvida antes da inducdo da
remissdo com regimes contendo CF.2

O emprego de anti-TNFs e do abatacepte em
pacientes com infeccdo crénica por HBV (HBsAg+)
acarreta um risco significativo de HBVr e é recomen-
dado que todos os pacientes recebam profilaxia
antiviral oral apropriada com os agentes antivirais de
terceira geracao (entecavir ou tenofovir). No entanto,
emindividuos cominfeccdoporHBVresolvida,orisco
de HBVr é bastante reduzido, e o monitoramento cui-
dadoso de aminotransferases e dos niveis do HBV-
-DNA deve ser suficiente no manejo desses casos.
Estudos preliminares com drogas inibidoras da IL-17
e com os inibidores da Janus quinase sugerem que
as estratégias supracitadas também devem ser utili-
zadas nessa populacdo.®*

Em comparagdo com outros agentes bioldgicos, o
rituximabe (RTX) foi associado a altas taxas de HBVr
também em pacientes com infeccdo por HBV resol-
vida. Em sua revisdo técnica, que apoiou as diretrizes
da AGA, Perrillo e colegas calcularam uma estimativa
de risco de base combinada de HBVr em 16,9% nesse
grupo, que foi baseado em estudos de hematologia/
oncologia. No entanto, em estudos prospectivos ou
retrospectivos com pacientes com doengas reumati-
cas, a taxa de HBVr sob terapia RTX foi muito menor
(6/266 pacientes ou 2%).5'

A proxilaxia antiviral de terceira geragdao, com
o tenofovir ou entacavir, é considerada segura e
eficaz na prevencdo da HBVr. Devera ser realizada
em pacientes com hepatite B crbnica, e em indi-
viduos curados que necessitarem de agente imu-
nossupressor relacionado a alto risco de reativacdo
viral, especialmente as drogas depletoras de linfé-
citos B.

O quadro a seguir sintetiza os cendrios possiveis
apds o rastreamento do HBV e as indicacdes de pro-
filaxia antiviral."®

A proxilaxia antiviral

de terceira geracao, com

o tenofovir ou entacavir, e
considerada sedura e eficaz
na prevencao da HBVr
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Rastreamento
para HBV antes da
imunossupressao

HbsAg
Anti-Hbc
Anti-Hbs

Hepatite B curada

Hepatite B cronica
HbsAg +

HbsAg -
Anti-Hbc +
Anti-Hbs + ou -

Sem exposicdo
prévia ao HBV
HbsAg -
Anti-Hbc -
Anti-Hbs -

Vacinado contra HBV
HbsAg -
Anti-Hbc +
Anti-Hbs +

Profilaxia antiviral
com tenofovir ou
entecavir

rituximabe:
Dosar HBV-DNA

Negativo:
Monitorizacdo do
HbsAg, HBV-DNA
e transaminases a
cada 3 a 6 meses

Positivo:

tenofovir

HCV no contexto das DRIMs

Em pacientes com DRIM estabelecida, a infec-
cdo associada ao HCV representa um desafio ante
a necessidade de imunossupressdo. Para pacien-
tes com AR, faltam diretrizes claras sobre o manejo
a longo prazo da hepatite viral cronica com doencga
parenquimatosa minima, com orientacdo adequada
apenas para pacientes com doenca hepdtica avan-
cada. Quando possivel, deve-se evitar o uso de
drogas hepatotdxicas, como metotrexato e lefluno-
mida. Agentes menos potentes, como antimaldricos
e sulfassalazina, sdo mais seguros, representando
importantes alternativas. A experiéncia publicada
em vdrios estados de doencas inflamatérias cro-
nicas, como a AR, doenca inflamatdria intestinal e
psoriase, estd crescendo, sugerindo que os agen-
tes anti-TNFs sdo seguros, conforme resumido em
revisdo sistemdtica de 2011. De 153 pacientes com
infeccdo crénica pelo HVC que foram tratados
com diferentes agentes anti-TNFs (etanercepte,
n =110; infliximabe, n = 34; adalimumabe, n = 9), ape-
nas dois casos (1,3%) de piora hepatica confirmada
ou possivel relacionada ao HCV."®

Monitorizagao do
HbsAg, HBV-DNA e
transaminases a
cada 3 a 6 meses

Profilaxia antiviral
com entecavir ou

Outros

imunossupressores:

Encaminhar
para vacinagao

O rituximabe € uma opgdo segura em pacientes
com infecgdo cronica pelo HCV e crioglobulinemia e,
portanto, pode ser usado em pacientes com AR coe-
xistente. A seguranca de drogas imunossupressoras
mais potentes (como ciclofosfamida) e antimetabdlitos
(como micofenolato de mofetila ou azatioprina), que
podem ser usados para tratar outras formas de doenca
do tecido conjuntivo, ndo foi sistematicamente investi-
gada. Entretanto, a seguranca desses medicamentos
imunossupressores pode ser inferida de seu uso exten-
sivo no cendrio de transplante de figado e no trata-
mento da crioglobulinemia de HCV na era pré-antiviral®

Os reumatologistas devem solicitar rotineiramente
a triagem para infecgdo por HCV (anticorpos HCV e/
ou teste de acompanhamento para RNA-HCV) em
todos os pacientes com doencas reumaticas que ini-
ciam terapia imunossupressora de longo prazo com
agentes bioldgicos, agentes ndo bioldgicos ou tera-
pias imunossupressoras convencionais. Individuos
com HCV-RNA positivo devem ser encaminhados a
um hepatologista para acompanhamento conjunto, o
que inclui a consideracdo de bidpsia hepatica inicial
e discussdo se o paciente necessita de terapia anti-
viral para o HCV.
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No cendrio do emprego de terapias baseadas
em IFN-a, o reumatologista deve permanecer alerta
quanto a exacerbacgdes autoimunes recém-desenvol-
vidas. Para aqueles que iniciam a imunossupressdo a
longo prazo (especialmente com agentes bioldgicos),
sdo necessadrias avaliagdes seriadas para progressao
da fibrose hepédtica. Acima de tudo, o tratamento
ideal de pacientes com doencas reumaticas e comor-
bidades do HCV requer uma relagdo estreita e aberta
entre o reumatologista e o hepatologista. Nenhum
dos especialistas pode ser considerado o mais
importante nesses casos, quando muitas vezes fal-
tam dados baseados em evidéncias sobre o manejo.
A tomada de decisdo compartilhada e informada com
0 paciente é a maior prioridade.?%-22

Conclusoes

A ampla experiéncia com o uso de imunossupresso-
res em pacientes com DRIMs na ultima década revelou
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“Foi confirmado que o pigmento ocrondtico pre-
sente no 0sso e na cartilagem do quadril de uma
mumia egipcia era derivado de &cido homogenti-
sico, o que demonstrou que o disttrbio vem afligindo
humanos desde tempos remotos.”

A alcaptondria ou ocronose é uma doenca autos-
sbmica recessiva rara, que ocorre resultante de um
erro inato do metabolismo da tirosina — deficiéncia
da enzima homogentisato 1,2 - dioxigenase (HGO).
A auséncia da HGO gera o acimulo de metabdlitos
de acido homogentisico nos tecidos conjuntivos dos
individuos afetados por essa condicdo.

A deposicdo desses metabdlitos provoca uma
pigmentagdo ocre-simile na pele, esclera e cartila-
gens do corpo, e a falta da enzima HGO leva a excre-
¢do urinaria abundante de acido homogentisico, que
escurece lentamente ao ser oxidado por prolongada
exposicdo ao ar.

A epidemiologia descrita atualmente na litera-
tura é que acomete cerca de uma pessoa a cada um
milhdo de nascidos vivos nos Estados Unidos. As fre-
quéncias mais altas reportadas sdo da Eslovdquia e
da Republica Dominicana.
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O quadro clinico predominante é composto pela
triade de urina escurecida apds adigdo de alcali, pig-
mentacdo ocrondtica e artrite. Pode estar presente
desde o nascimento e diagnosticada por causa da des-
coloracdo das fraldas — Unico sinal na faixa pediatrica.

A dor articular crénica geralmente se desenvolve
na terceira década de vida, sendo a coluna vertebral
e as grandes articulagdes os locais mais frequente-
mente acometidos. Os tenddes também sdo envolvi-
dos simetricamente e sdo mais suscetiveis a ruptura.

O diagndstico pode ser realizado através da
determinagcdo de 4&cido homogentisico excretado
na urina de 24 horas, como também pela inspecdo
macroscopica da articulagdo acometida, visualizan-
do-se a cartilagem escurecida.

O tratamento das manifestagdes musculoesque-
léticas de alcaptonuria consiste em terapia padrdo
para osteoartrite, com uso criterioso de artroplastia
quando houver justificativa para tal. Ndo existem até
0 momento tratamentos medicamentosos especifi-
cos, porém orienta-se dieta com restricdo de precur-
sores da tirosina e fenilalanina.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 43 anos de idade,
procurou equipe ortopédica especialista em joelhos,
com queixa de dor aguda em joelho esquerdo, ocor-
rida durante pratica de atividade fisica esportiva de
impacto. Apds avaliagdo médica, foi optado inicial-
mente por manejo conservador, enquanto aguarda-
va-se o retorno da paciente com exames de imagem.

Em consulta de retorno, observaram-se as seguin-
tes alteragcdes nos exames de imagem:

- Radiografia de joelho esquerdo com patela em
posicdo baixa;

- Ressonancia magnética de joelho esquerdo
com laceracdo transfixante do tenddo do
quadriceps e presenca de derrame articular
suprapatelar em extensdo para a placa aponeu-
rética pré-tibial através da lesdo transfixante do
tenddo quadricipital.

Arquivo
pessoal dos
autores.
Figura 1. RX
(A) e RM (B)
do joelho
esquerdo.

A paciente foi entdo encaminhada para fisiotera-
pia e agendamento de cirurgia eletiva em sequéncia.

No dia da cirurgia, que ocorreu em junho/2021,
percebeu-se coloragdo preta no local de insergao dis-
tal do tenddo do quadriceps, tenddo enrijecido e car-
tilagem da tréclea e da patela com coloragdo escura
(acinzentada). Foram coletados amostra de tecido
ésseo no local de insercdo do tenddo quadricipital na
patela e também fragmentos do tenddo quadricipital,
e eles foram encaminhados para exame anatomopa-
toldgico. Realizada tenorrafia do quadriceps.

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 2. Cartilagem enegrecida (A) e (B).

No pds-operatério, a paciente seguiu acompa-
nhamento regular com ortopedista especialista em
joelhos, manteve reabilitagdo fisioterdpica e dieta
adequada com restricdo proteica, porém sem acom-
panhamento nutricional.

Em fevereiro de 2022, a paciente procurou a
reumatologia pela primeira vez, referindo ter sido
diagnosticada com alcaptonuria/ocronose desde o
nascimento, devido coloracdo arroxeada da urina na
fralda nos primeiros dias de vida e que nunca havia
se consultado com reumatologista previamente.

A queixa principal da paciente era dor intensa em
ombros, de inicio ha trés meses, pior a esquerda, e
que vinha apresentando intensificagcdo das lesGes
cutdneas descamativas em pés, associadas a prurido
intenso em quiroddctilo esquerdo. Referia praticar
atividade fisica regular, trés vezes na semana, porém
de alta intensidade (percorria 30 quildmetros de bici-
cleta/semana) e tinha interrompido recentemente
com as sessdes de fisioterapia.

Negou uso de medicagdes continuas e apresen-
tava auséncia de resposta atual com analgésicos
convencionais.
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Histdrico de alergias medicamentosas negativo.

Em histdria patoldgica pregressa negava histdrico
familiar de doencgas reumatoldgicas; teve apenas um
parto normal, sem complicag@es, negando aborta-
mentos; negou tabagismo e etilismo.

Ao exame fisico apresenta as seguintes altera-
cOes relevantes:

- Testes para ombro: Hawckings positivo, pior a
direita; Jobe positivo bilateral, pior a esquerda;
Neer positivo bilateral;

« Amplitude de movimento de joelhos bilateral
preservada indolor;

« Coloragdo azulada em regido interna das ore-
Ihas bilateral;

« Lesdo cutdnea descamativa em quirodactilos a
esquerda.

Arquivo pessoal dos autores.
Figura 3. Pigmentac¢do azulada em orelha esquerda (A) e lesGes
descamativas em pé esquerdo (B).

<Jal>

Em consulta de retorno em marco de 2022, com-
pareceu com os exames solicitados:

« PCR 4,4 mg/mL;
« VHS 40 mm/h;

. Dosagem de acido homogentisico na urina de
24 horas: negativo;

- FAN ndo reagente;

« Ultrassom de ombro esquerdo: tendinopatia
supraespinhal;

« Ultrassom de ombro direito: sem alteragdes.

Sendo assim, a paciente foi orientada a man-
ter dieta restrita nos aminodcidos precursores
(fenilalanina e tirosina), com encaminhamento para
nutricionista; fisioterapia para tendinopatia do
supraespinhal esquerdo; redu¢cdo/moderacado de ati-
vidade fisica de impacto para os ombros, e solicitada
bidpsia da lesdo cutdnea em quiroddctilos, além de
dosagem das vitaminas (C — D — B12) e acompanha-
mento das provas inflamatérias.
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Uma breve introducao

Depois de quase duas décadas de avangos com
medicamentos biossimilares, restam-nos poucas
duvidas sobre a qualidade de producdo e a equi-
valéncia de tais medicamentos com os produtos de
referéncia, porém, vale a pena aprofundarmos um
pouco mais a questdo.

As introdugbes dos anticorpos monoclonais e
proteinas de fusdo foram divisores de dgua no tra-
tamento de vdrias enfermidades reuméticas. Quem
viveu os dois periodos (com e sem os bioldgicos)
sabe muito bem disso!

Antes de entender um pouco sobre biossimilares,
€ preciso definir o que sdo medicamentos bioldgicos
— parece redundante escrever sobre isso atualmente,
mas sempre vale a pena relembrar. Os agentes bio-
I6gicos representam uma classe de produtos farma-
céuticos complexos, cujas estruturas, caracteristicas
fisicas e bioquimicas, e o processo de fabricacdo
tém influéncias diretas em sua atividade organica.
Estamos falando de pura biotecnologia!l

Biossimilares,

desafios no mundo médico e
na pratica reumatologica global

Michel Alexandre Yazbek

MD, PhD - Assistente Doutor da Disciplina de Reumatologia da

Universidade Estadual de Campinas (Unicamp); Membro da Comissédo
de Biotecnologia da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR)

Desde a introdugdo da insulina no tratamento do
diabetes, a producdo e os processos analiticos por
trds desta classe de produtos tém sofrido uma ampla
melhoria, o que permitiu o desenvolvimento de molé-
culas mais complexas e especificas, como os anticor-
pos monoclonais e as proteinas de fusdo. Embora o
uso de agentes bioldgicos tenha representado um
grande avancgo no tratamento de vdrias doengas, seu
alto custo teve um enorme impacto nos orcamen-
tos de salde em todo o mundo, e em muitos paises
eles sdo um dos principais custos relacionados aos
gastos com salide.

No Brasil, segundo dados do IPEA em 2015, 60%
dos gastos com medicamentos no Sistema Publico
de Salde (SUS) eram referentes aos medicamentos
bioldgicos, que por sua vez respondiam por somente
15% de todos os produtos dispensados pelo SUS.

Entretanto, a expiracdo das patentes dos medica-
mentos bioldégicos de referéncia proporcionou uma
solucdo possivel para esses desafios econdmicos: a
producdo de produtos biolégicos similares ou sim-
plesmente biossimilares.
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Mas o que é um medicamento biossimilar de fato?
Sempre lemos que, em contraste as pequenas molé-
culas, de sintese puramente quimica, a producdo de
bioldgicos normalmente envolve organismos vivos e
que, devido a sua complexidade, em tese e pela proé-
pria definicdo de biossimilares, sdo produtos muito
semelhantes, mas nao idénticos.

A variabilidade e a complexidade de medicamentos
bioldgicos fazem com que mesmo diferentes lotes do
mesmo produto de referéncia possam apresentar dife-
rencas minimas ao longo do tempo. Essas variagoes
minimas podem ter um impacto direto na farmacociné-
tica e na farmacodindmica dos produtos, bem como
na eficdcia e seguranga. Assim, as diversas agéncias
reguladoras definiram caminhos especificos de com-
parabilidade para definir se o produto de referéncia
bioldgico e seu biossimilar oferecem similaridade sufi-
ciente em termos de estrutura, pureza, caracteristicas
farmacoldgicas e clinicas. Esse processo é conhecido
como exercicio de biossimilaridade. Quando todas as
caracteristicas desse exercicio sdo combinadas, o pro-
duto aprovado pode ser definido como um biossimilar.
Produtos que ndo passaram por esse exercicio com-
pleto, também reconhecido como exercicio da totali-
dade de evidéncias, sdo chamados por todo o mundo
de diferentes nomes: intentos de cdpias, biomimicos
ou cépias ndo regulamentadas.

Enfim, os medicamentos biossimilares tém uma
série de caracteristicas Unicas, que sdo foco de varios
debates e discussdes. Por exemplo, a possibilidade
da extrapolacdo de indicagdes com um unico ensaio
clinico em seres humanos, em uma das enfermidades
para as quais o produto de referéncia tem aprovacgdo,

<Jal>

ja apresenta um nivel razodvel de evidéncias e que
tende a apoiar essa vantagem regulatdria.

Por outro lado, ainda acompanhamos o desenvol-
vimento e conhecimentos e evidéncias para temas
como intercambialidade, nomenclatura e até mesmo
a farmacovigilancia. E fato que ainda assistimos
debates controversos, embora cada vez mais evidén-
cias de vida real estejam esclarecendo esses temas.

Quando a discussdo publica sobre possiveis
caminhos de cdpias de biolégicos para o mercado
comecgou no inicio dos anos 2000, rapidamente
ficou claro que o caminho feito pelos genéricos para
a sua aprovacao regulatéria ndo seria adequado a
essas copias. A via genérica permite a aprovagao
de aplicagBes abreviadas para medicamentos qui-
micamente sintetizados e de pequenas moléculas,
com base na demonstracdo de equivaléncia far-
macéutica e bioequivaléncia aos seus produtos de
referéncia. Dois produtos sdo considerados farma-
céuticos equivalentes se seus ingredientes ativos
forem idénticos e suas rotas de administracdo, for-
mas de dosagem e pontos fortes sdo os mesmos.
Eles sdo bioequivalentes se estiverem comparativa-
mente biodisponiveis.

Os produtos bioldgicos diferem em aspectos
importantes de drogas quimicamente sintetizadas e de
pequenas moléculas. Uma das diferengas mais impor-
tantes entre drogas ndo bioldgicas e medicamentos
bioldgicos, no entanto, € o potencial imunogénico
destes ultimos. Enquanto algumas drogas ndo biold-
gicas podem desencadear a formagao de anticorpos,
quase todos os bioldgicos o fazem. Esses anticorpos
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antidrogas podem ter uma variedade de impactos, que
vdo desde nenhum efeito clinico até interferéncia com
eficacia a efeitos adversos graves ou mesmo fatais.
Outro dado interessante na avaliagdo de biossimilares
€ que mesmo testes analiticos e em animais ndo sdo
capazes de prever totalmente a resposta imunogénica
em humanos. O potencial de imunogenicidade esta no
centro da expectativa de que todos os patrocinado-
res de medicamentos bioldgicos e biossimilares reali-
zem testes pré-clinicos in vitro, estudos em animais e
ensaios clinicos em humanos.

Biossimilaridade e
avancos redulatdrios

No inicio dos anos 2000, os reguladores euro-
peus desenvolveram o conceito de medicamentos
bioldgicos similares, ou biossimilares. As vias para
a autorizagdo de comercializagdo de biossimilares
estdo descritas na legislacdo da Unido Europeia,
mas os requisitos estdo estabelecidos em vdrias
diretrizes abrangentes e especificas de produtos
emitidas pelo Comité de Medicamentos para Uso
Humano, que € um comité cientifico da European
Medicines Agency (EMA).

A fim de solicitar autorizacdo de comercializagdo
para um biossimilar, o fabricante deve apresentar um
dossié de qualidade total com uma comparacdo das
caracteristicas bioldgicas, fisico-quimicas e in vitro de
mudltiplos lotes do biossimilar e do produto de referén-
cia. Sdo necessérios dados pré-clinicos e clinicos com-
parativos, seguindo um modelo stepwise, embora os
requisitos pré-clinicos possam ser modestos.

Os requisitos europeus tém sido profundamente
influentes em todo o mundo, inclusive nos Estados
Unidos e no Brasil. Esses requisitos também for-
maram a base para as diretrizes da Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) de 2009.

A primeira onda de biossimilares

A EMA é a agéncia que melhor avaliou produtos
biossimilares, considerando que os europeus tém
ampla experiéncia com extrapolacdo na pratica cli-
nica. O site da EMA (www.ema.europa.eu/ema) inclui
um Relatdério Europeu de Avaliagdo Publica (EPAR)
para cada biossimilar aprovado; o EPAR explica o
contelddo da aplicagdo, bem como a avaliagdo da
agéncia sobre esses conteldos e suas conclusdes
no que diz respeito a extrapolagao.

Durante a primeira onda de biossimilares (desen-
volvimento da filgrastina, somatropina, insulina e

O potencial de
imunodenicidade
esta no centro da

expectativa de que todos
os patrocinadoresde
medicamentos bioldgicos
e biossimilares realizem
testes pre-clinicos

in vitro, estudos em
animais e ensaios
clinicos em humanos

eritropoetina), a extrapolagdo da eficacia foi rela-
tivamente simples. Nesses casos, a seguranca e
a eficdcia nas indicagOes testadas foram conside-
radas suficientes para a extrapolacdo para outras
indicagdes.

A sedgunda onda de biossimilares

A situagdo foi muito diferente para a maioria
dos anticorpos monoclonais, incluindo os nossos
conhecidos inibidores do fator da necrose tumo-
ral (anti-TNFs). E importante lembrar que anticorpos
monoclonais recombinantes e terapéuticos ndo sdo
reguladores fisiolégicos de respostas bioldgicas
normais. Quase todos os anticorpos monoclonais
terapéuticos sdo usados como agentes modificado-
res de doencas e podem exercer suas atividades
modificadoras em diferentes locais de agdo, depen-
dendo da condicdo. Por exemplo, os mecanismos
que fundamentam a eficdcia dos anticorpos anti-TNF
em doencas inflamatdrias intestinais (doenca de
Crohn e colite ulcerativa) podem ndo ser os mesmos
que os mecanismos implicados na eficacia deles na
psoriase, em parte devido a diferengas nos tipos de
células e/ou perfis de citocinas envolvidos na pato-
génese das doencas. Além disso, as doencas trata-
das com anticorpos monoclonais sdo complexas, e
subpopulagdes variadas de pacientes podem reagir
de forma diferente ao tratamento.

Além disso, as comorbidades nas diferentes popu-
lagdes de pacientes complicam ainda mais o quadro
clinico. A escolha de desfechos para o exercicio de
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biossimilaridade e a definicdo de margens de equiva-
Iéncias e intervalos de confianga aceitdveis podem,
por vezes, ser complicadas. Se os anticorpos mono-
clonais tiverem apenas eficdcia modesta — como
visto em alguns produtos oncoldgicos — o nivel de
confianga é mais reduzido para a indicagdo testada.
Finalmente, o conhecimento atual dos mecanismos
de acdo € extremamente limitado, incluindo os dos
anticorpos monoclonais anti-TNF. E fundamental para
a extrapolacdo que o biossimilar mostre mecanismo
de acdo semelhante ao produto de referéncia na
populacdo mais sensivel.

O caso do Remsima/Inflectra € bem conhecido.
A EMA e a Health Canada aprovaram Remsima
e Inflectra, versBes biossimilares do Remicade
(infliximabe). O titular da autorizagdo de comercia-
lizacdo para Remicade apoiou oito indicagdes na
Europa: artrite reumatoide, doenca de Crohn do
adulto, doenca de Crohn pedidtrica, colite ulcerativa,
colite ulcerativa pedidtrica, espondilite anquilosante,
artrite psoridsica e psoriase. Embora os biossimila-
res Inflectra e Remsima tenham sido propostos por
diferentes detentores de autorizagdo de marketing,
eles compartilham a mesma substancia ativa e um
dossié (fabricado pela mesma empresa sul-coreana).
Esse dossié continha dados de dois estudos clinicos.
O primeiro foi um estudo farmacocinético (fase 1) em
pacientes com espondilite anquilosante e o segundo
foi um estudo de seguranca e eficécia (fase 3) em
pacientes com artrite reumatoide moderada a grave
ativa. A EMA autorizou o produto para todas as oito
indicacdes de Remicade. Em contrapartida, a Health
Canada aprovou inflectra/remsima para apenas qua-
tro das oito indicacdes de remicade, permitindo a
extrapolagdo apenas para artrite reumatoide, espon-
dilite anquilosante, psoriase e artrite psoridsica.

O ponto focal da discussdo sobre a extrapolacdo
foi a possivel diferenga no mecanismo de acdo da
droga nas indicac8es da doenca inflamatdria intes-
tinal (DIl), que potencialmente envolvem fungdes de
efeitos mediados por Fc, em comparacdo com as
indicagdes reumatoldgicas e dermatoldgicas. Uma
observacdo analitica com diferencas na fucosilacdo
dos dois produtos foi traduzida em uma diferenca
significativa em um ensaio funcional in vitro sensivel
para uma fungdo relacionada ao efeito Fc (ou seja,
citotoxicidade celular dependente de anticorpos
[ADCC]). Essa diferenca ndo foi detectada em um
modelo de teste in vitro subsequente, muito menos
sensivel, que foi, no entanto, considerado “mais pro-
ximo” da situagdo humana e, portanto, considerado
mais relevante. Em contrapartida, apds a revisdo da
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I6gica do patrocinador e da literatura sobre o meca-
nismo de acdo, a Health Canada concluiu que o
ADCC ndo poderia ser descartado como mecanismo
de acdo nos IBDs. Sua posicdo no ADCC foi ainda
mais racionalizada pela observacdo de que certo-
lizumabe pegol, outro anti-TNF que ndo tem a capa-
cidade de induzir ADCC, apresenta apenas eficacia
marginal em pacientes com a doenca de Crohn em
comparagao com outros anti-TNFs, incluindo inflixi-
mabe. Finalmente, a Health Canada reavaliou a con-
sisténcia dos dados e alguns meses depois aprovou
0s produtos para as mesmas indicacdes do produto
de referéncia.

Esse episddio ilustra muito bem a dificuldade de
adaptacdo de principios cientificos previamente for-
mulados para bioldgicos menos complexos. Os anti-
corpos monoclonais apresentam caracteristicas mais
complicadas, por serem modificadores de doencas
em enfermidades com fisiopatologias também com-
plexas e incompletamente compreendidas, com meca-
nismos de acdo muitas vezes desconhecidos ou mal
definidos. No entanto, sabemos que tem sido possivel
definir critérios sdlidos que devem melhorar a base
cientifica da extrapolagcdo da indicacdo. Atualmente, a
extrapolagdo de indicagdes € melhor aceita devido a
uma sistematica jd desenvolvida para avalid-la quando
moléculas biossimilares podem ter mais de uma indi-
cacdo, exatamente como seus produtos de referéncia.

A |6gica cientifica implicada nos biossimilares
exige a necessidade de ensaios clinicos de eficacia
e segurancga. Os testes clinicos tém aumentado a
chance de detectar uma diferenca de eficdcia e segu-
ranga (incluindo a imunogenicidade) entre o produto
inovador e o biossimilar. Além disso, a populacdo
mais sensivel entre as indicagdes pode diferir em ter-
mos de seguranca ou eficacia. Existem elementos cri-
ticos que determinam coletivamente a sensibilidade
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do modelo de teste clinico: o tipo populacional (em
relagdo ao tamanho do efeito), desfecho(s), dosa-
gem(s) e tempo de duragdo do ensaio(s).

Idealmente, os ensaios clinicos incluem marcado-
res farmacodindmicos ou biomarcadores, pois sdo
mais adequados para detectar possiveis diferen-
cas entre dois produtos. Infelizmente, ainda ha uma
escassez de biomarcadores validados no caso de
bioldgicos complexos e a utilidade clinica de muitos
marcadores de atividade ainda € limitada em doen-
¢as autoimunes.

A compreensdo da imunogenicidade de qualquer
bioldgico é importante, e os biossimilares ndo sdo
excecdo. Os dados de formagdo de anticorpos de
longo prazo devem estar disponiveis para a indica-
cdo de referéncia, pois a maioria dos pacientes ndo
comecam a produzir anticorpos antidrogas (ADASs)
para um bioldgico até 6 a 12 meses apds o inicio do
tratamento. Assim, para obter uma visdo completa
do perfil de imunogenicidade de um biossimilar pro-
posto, os dados comparativos de ADA gerados apds
pelo menos um ano de tratamento na indicagao tes-
tada sdo essenciais. Essa visdo mais completa sobre
o perfil de imunogenicidade do biossimilar na indica-
cdo testada é necessdria antes que quaisquer con-
clusBes possam ser tiradas sobre a imunogenicidade
em outras indicacdes. Além disso, os ensaios utili-
zados para avaliar a imunogenicidade na indicacdo
testada devem ser totalmente validados, de acordo
com as diretrizes regulatérias relevantes e o con-
senso cientifico. A medicdo das ADAs sdo comple-
xas, em parte devido as questdes metodoldgicas (por
exemplo, o grau de vinculagao inespecifica), e pode
ser complicada pela presenca de droga no soro dos
pacientes. Além disso, o desenvolvimento da imuno-
genicidade é lento, e a exposicdo a longo prazo a
terapia pode levar a tolerancia ou, inversamente, a
niveis mais elevados de anticorpos. Deve ser possi-
vel discernir diferencas sutis nos ensaios entre pro-
dutos similares para que os resultados sejam Uteis
para a extrapolagdo.

Biossimilares no Brasil e as PDPs

Desde 2010, o Brasil tem uma regulagdo espe-
cifica para biossimilares (RDC 55/2010), que prevé
duas vias para a aprovacado de biossimilaridade, uma
denominada como “comparabilidade” e outra como
“desenvolvimento individual”. Isso deixou mais con-
fidvel o ambiente regulatdrio no Brasil para a aprova-
cdo de biossimilares.

Na verdade, o Brasil foi o primeiro pais latino-
-americano a possuir uma regulagcdo especi-
fica de biossimilares e que segue, no geral, as
diretrizes da OMS. Por outro lado, a Parceria para
o Desenvolvimento Produtivo (PDP) € um programa
de parceria entre laboratérios publicos nacionais e
laboratdrios detentores de tecnologia, sejam nacio-
nais ou estrangeiros, com a finalidade de obten-
cdo de conhecimento, capacitagdo profissional e
transferéncia de tecnologia para produgdo local de
medicamentos estratégicos para o SUS a um custo
reduzido, entre eles, bioldgicos de referéncia e
biossimilares.

Em 2013, o programa foi ampliado com a apro-
vacdo de diversas PDPs de produtos biolégicos de
alto custo, com a possibilidade de preco inferior ao
praticado no mercado privado. O regulamento do
programa de PDP foi aprimorado em 12 de novem-
bro de 2014, através da publicacdo de uma nova
portaria, a portaria 2.531 de 2014, que redefiniu os
critérios e as regras para o estabelecimento e moni-
toramento de PDP.

As propostas de projeto de PDP sdo elaboradas
em conjunto entre a empresa detentora da tecno-
logia e o laboratdrio publico, e sdo apresentadas
pelo laboratério publico ao Ministério da Salde
em periodos especificos do ano, ao setor de insu-
mos do Ministério da Saude (Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos). Os projetos
incluem informagdes sobre os participantes, o pro-
duto, seu histdérico de desenvolvimento, processo
produtivo e tecnologia empregada, assim como os
investimentos necessarios.

O processo decisdrio é realizado através de um
rito descrito na portaria 2.531, que inclui uma andlise
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técnica, feita por um Comité Técnico de Avaliacdo,
com relatério encaminhado para aprovagdo pelo
Conselho Deliberativo, e cujos resultados sdo anun-
ciados em reunides do Grupo Executivo do Complexo
Industrial da Saude (GECIS).

De acordo com a portaria 2.531, o prazo da PDP
ndo pode exceder dez anos. A portaria 2.531 deter-
mina a obrigatoriedade da transferéncia do banco
de células mestre do produto a instituicdo publica
participante na PDP, para armazenamento e futura
utilizacdo na manufatura do produto. Para que a ins-
tituicdo publica no Brasil tenha acesso a toda tec-
nologia e o apoio necessdrio para a fabricagdo do
bioldgico, o Ministério da Satde ird adquirir o biolo-
gico pronto exclusivamente do fabricante como parte
do desenvolvimento do projeto da PDP, incluindo o
registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa). A primeira aquisi¢do € iniciada apds a exe-
cugdo do contrato de transferéncia de tecnologia
entre o detentor da tecnologia e o laboratdrio
publico, e aquisicdes subsequentes poderdo ocor-
rer somente apés comprovacgado do inicio da transfe-
réncia de tecnologia para o laboratdrio publico.

Dessa forma, em tese, as PDP oferecem um
acordo de vantagens mutuas, tanto para o governo
quanto para o laboratério privado. Ao primeiro,
estabelece-se um fluxo de desenvolvimento bio-
tecnoldgico que possibilita reducdo de custos e

Todo profissional que
trabalha, receita ou
lida com produtos
biologicos necessita
ser esclarecido sobre a
importancia atual dos
adgentes biossimilares na
nossa pratica clinica e
para a sustentabilidade
do nosso sistema

de sadde no cenario
atual do nosso pais

Q00O

autossuficiéncia na producdo, enquanto ao segundo
garante-se a exclusividade da venda do produto
durante a transferéncia da tecnologia no prazo
estabelecido.

Trocas entre biossimilares:
desafios da pratica clinica

Evidéncias robustas ja suportam a eficicia e a
seguranca para trocas Unicas de um biossimilar com
seu produto de referéncia ou vice-versa. No entanto,
as evidéncias para a troca entre biossimilares ainda
sdo limitadas, a despeito de dezenas de estudos
de vida real publicados. Os abrangentes exerci-
cios de biossimilaridade que atualmente sdo pro-
postos para cada biossimilar antes da aprovagdo
regulatéria sugerem que o estabelecimento da
equivaléncia clinica entre eles e seus produtos de
referéncia é alcancavel. Entretanto, os resultados
publicados de estudos de trocas cruzadas, mesmo
entre biossimilares, ndo parecem levantar achados
ou preocupacdes inesperadas até o momento.

E fato que evidéncias adicionais ainda sdo
necessarias para gerar mais confianca por parte dos
médicos, especialmente no que tange a questdes
ligadas a imunogenicidade. A escassez de dados
de imunogenicidade do mundo real e as taxas de
descontinuacdo acima do esperado observadas em
certos estudos observacionais com biossimilares
sdo alguns dos desafios enfrentados pelos médicos
a medida que assimilam e avaliam os dados dispo-
niveis para apoiar o uso adequado destes em suas
praticas clinicas.

Estudos observacionais do mundo real, registros,
bancos de dados nacionais, e os achados de vigi-
lancia farmacolégica serdo de suma importédncia no
preenchimento do vazio de evidéncias e no escla-
recimento do perfil de risco-beneficio associado a
troca cruzada de biossimilares para pacientes com
doencas inflamatdrias cronicas.

Enfim, € essencial nossa atualizagdo constante
sobre esse importante tema, com as opinides sem-
pre baseadas em dados cientificos relevantes, publi-
cados em importantes revistas de impacto da nossa
drea. Todo profissional que trabalha, receita ou lida
com produtos bioldgicos necessita ser esclarecido
sobre a importancia atual dos agentes biossimilares
na nossa pratica clinica e para a sustentabilidade do
nosso sistema de salde no cendrio atual do nosso
pals.
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