= % ISSN: 2675-0902
BC PR ANO 2 < N° 3« 2020

Atualizagao

Atualizacao no trat

DSTEOPOROSE

em mulheres na p0s-menopausa

Barbara Campolina C. Silva
Julia Galuppo Fonseca
Leandro Ferreira Xavier

Virginia Mara Reis Gomes

Revisao
LOpus eritematoso sistémico e
infeccao bacteriana: epidemiologia
e marcadores laboratoriais

Joana Starling Carvalho

Gilda Aparecidw

' /\v Sociedade Mineira de

OO

)X:)lanmark





http://ammg.org.br
mailto:smmg@ammgmail.org.br

planmark

Gerente geral:
Marielza Ribeiro

Diretor de produgdo:
Carlos Alberto Martins

Diretora Executiva:
Manuela Borges

Administrativo:
Kelly Secco

Financeiro:
Tania Amaral

Produgdo grafica:
Dario Monteiro
Rodrigo Melges

Lethicia Laiza

Gerente editorial:
Luana Franco

Analista editorial:
Felipe Yuri

Diregdo de arte:
Victor Melo

Diagramagdo:
Gabrielle Rocha
Rogério Loconte

Departamento cientifico:
Marcos Malaquias
Nathalia Zerbinatti

Mahira Ramalho
Heloisa Ribeiro

Revisdo:
Aileen Monteiro
Andrea Alessio
Talytha Duarte

Banco de imagens:
ShutterStock

REUMATO

MINAS

E uma publicaco trimestral da Planmark Editora.
Material de distribuicdo exclusiva a classe médica.
Os anuncios veiculados nesta edicdo sdo de
exclusiva responsabilidade do anunciante.

O conteudo desta publicacdo reflete exclusivamente a
opinido dos autores e ndo necessariamente a
opinido da Planmark Editora EIRELI ou
da Sociedade Mineira de Reumatologia.

Para adquirir os direitos de reprodugédo de
textos e imagens da revista ReumatoMinas
acesse: www.grupoplanmark.com.br

©2020 Planmark Editora EIRELI. Todos os direitos
reservados e protegidos pela lei 9.610 de 19/02/1998.
Nenhuma parte desta publicacdo poderd ser
reproduzida sem autorizagdo prévia, por escrito, da
Planmark Editora EIRELI, sejam quais forem os meios
empregados: eletronicos, mecanicos, fotograficos,
gravagao ou quaisquer outros. OS 10184 - set20.

FALE COM A GENTE

ATENDIMENTO AO LEITOR

Envie suas perguntas, criticas e sugestdes para a
redacdo: Grupo Planmark - Rua Dona Brigida, 754,
CEP 04111-081, Vila Mariana, So Paulo, SP

E-mail: cientifico@grupoplanmark.com.br

E com muita alegria que chegamos a
quinta edicdo da revista ReurnatoMinas.

Dessa vez trazemos um assun-
to de capa de grande importancia e
prevaléncia na populacao geral que é
a osteoporose.

Muito interessante também é o
artigo de revisdo no lUpus, especial-
mente porque traz informagdes rele-
vantes para nossa pratica clinica.

Mantemos também nossas outras ja tradicionais sec¢odes.

Gostaria de ressaltar que nosso projeto de podcast da revista foi
um sucesso e continuara nessa edicao.

Continuamos contando com a participacao e sugestdes de todos
os reumatologistas para que a revista seja cada vez melhor.

Abracgos,

Maria Fernanda Brandao
de Resende Guimaraes

Editora da ReumatoMinas

Caros colegas,

Estamos muito felizes com o langamento de
mais uma edicdo da ReumatoMinas.

Em tempos dificeis de distanciamento social,
com a imposi¢cao de um novo “normal”, nés, da
diretoria da SMR, temos nos empenhado em es-
treitar nossos lagos e nos fazer cada vez mais pre-
sentes. Além da nossa revista, estamos realizando
a cada més um webinar relacionado a temas rele-
vantes na reumatologia, envolvendo assuntos de
pratica clinica diaria. Com a certeza de dias me-
lhores e mais leves, espero que possamos nos rever em breve.

Abragos e mais uma vez obrigada a todos que nos apoiam e nos
prestigiam.

Viviane Angelina de Souza
Presidente da Sociedade Mineira de Reumatologia
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Ana Flavia Madureira de Padua Dias
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Belo Horizonte

Carolina Lais Ladeira Estefani

Residente do Primeiro Ano de Reumatologia da Santa Casa de
Belo Horizonte

lUpus eritematoso sistémico (LES) é uma

doenga inflamatéria do tecido conjuntivo

crénica, com periodos de agudizacao, ca-
racterizada principalmente pelo envolvimento renal,
cutaneo, articular, hematolégico e membranas sero-
sas. A palavra lupus significa lobo em latim, devido
as lesdes cutaneas apresentadas lembrarem a mor-
dida desse animal.

Os primeiros relatos da doencga foram feitos por
Hipocrates (460-375 a.C.), com a descrigao de le-
sdes cutaneas ulceradas, descritas como “herpes
esthiomenos”, que significa lesdo roedora. Nas su-
persticbes da Idade Média, a aparéncia do acometi-
mento cutaneo do LES levou ao mito do lobisomem,
temendo-se que algumas pessoas tivessem o poder
de se transformar em lobos.!

A primeira descricdo clara de LES é credita-
da a Laurent-Theodore Biett (Figura 1), da escola
de dermatologia de Paris, que chamou de “eritema
centrifugum”. Seu aluno Pierre Louis Alphee Cazenave
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italo Magalhaes Gusmio

Residente do Primeiro Ano de Reumatologia da Santa Casa de
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Figura 1. Laurent-Théodore Biett, desenho, na sua terra natal.
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Historia do Lupus eritematoso sistémico

Em 1978, foi demonstrada
por meio de um ensaio
clinico randomizado a
eficacia da ciclofosfamida

oral e, posteriormente,
também foi confirmado
seu beneficio por

via endovenosa

publicou em 1833 sua obra ja com o nome lUpus eri-
tematoso. Cazenave descreveu o lUpus como uma
condicao rara, acometendo principalmente a face de
mulheres jovens.

Em 1866, Ferdinand von Hebra usou a metéafora
de asa de borboleta para descrever a erupgdo ma-
lar da doenca, metéafora utilizada ainda atualmente."
William Osler observou 29 pacientes, entre 1895 e
1904, que apresentaram outras alteracdes sistémi-
cas associadas a lesdes de pele. Avaliando retros-
pectivamente, destes, apenas dois provavelmente
tinham LES, mas sua obra foi de suma importancia,
por mostrar a associacdo do acometimento cutaneo
com acometimento de diversos outros 6rgdos. Em
1923, Emanuel Libman e Benjamin Sacks descreve-
ram a endocardite ndo infecciosa que pode ocorrer
no LES, até os dias de hoje conhecida como endo-
cardite de Libman-Sacks.2

A ajuda dos exames laboratoriais para o diag-
néstico da doenga comegou em 1948, com a des-
coberta das células LE, feita pelo hematologista
Malcolm Hargraves durante avaliagdo da medula
6ssea de um paciente com LES na Mayo Clinic, ten-
do sido utilizada por muitos anos como marcador
sorolégico para o diagnéstico de LES.®

Em 1949, dois pesquisadores independentes
evidenciaram que a incubacgéo de células da me-
dula éssea de pacientes sadios em contato com
células de pacientes com lupus levava a formacgao
da “LE cells”. Quase uma década ap0ds, foi obser-
vado que essa reacdo se tratava da formacéo de
autoanticorpo que se liga a elementos nucleares,

chamado entdo de anticorpo antintcleo (ANA) ou
fator antindcleo (FAN).

Friou et al. introduziram a imunofluorescéncia
indireta (IFl) com titulacdo para detecgao dos anti-
corpos antinlcleo e, subsequentemente, Swanson
Beck evidenciou trés padrdes tipicos (homogéneo,
pontilhado e nucleolar) na IFI. O FAN pela técnica IFI
era feito com substrato de tecido de roedores, que
foi posteriormente substituido por células Human
Epidermoid-2 (HEp-2) na década de 1980, que é
uma linha celular que cora nucleo e citoplasma e que
foi identificada inicialmente em pacientes com carci-
noma epidermoide de laringe.* Esse método possui
vantagens em relagdo ao antigo, como um nucleo
maior, melhor expressao antigénica e células mitoti-
cas abundantes. Com esse avanco, uma variedade
de padrdes foi identificada (citoplasmatico, centro-
mérico e antigeno nuclear de proliferacdo celular),
apods reconhecimento de outras estruturas subcelu-
lares. No entanto, a maior sensibilidade do teste de
IFl em HEp-2 trouxe algum prejuizo na especificida-
de, pois resultados reagentes sdo observados em
amostras de alguns individuos sem evidéncia clinica
ou laboratorial aparente de doenca autoimune.® Os
avancos progressivos na identificagcdo dos padrdes
e a sua correlagdo com autoanticorpos especificos
levaram a uma evolugéo progressiva no diagnostico
e tratamento das doencas reumatolégicas.

O rapido crescimento da industria quimica no sé-
culo XIX permitiu a identificagdo de importantes te-
rapéuticas, tais como antimalaricos, ciclofosfamida,
azatioprina, ciclosporina e, posteriormente, micofe-
nolato de mofetila. Consequentemente observou-se
uma melhora importante no prognéstico do LES e
taxas de sobrevida de mais de 90% em dez anos.

A eficacia da ciclofosfamida no LES foi relatada
pela primeira vez em 1954 por Dubois. Em 1978, foi
demonstrada por meio de um ensaio clinico ran-
domizado a eficacia da ciclofosfamida oral e, pos-
teriormente, também foi confirmado seu beneficio
por via endovenosa em outro estudo, realizado em
1992. E uma das terapias imunossupressoras mais
potentes disponiveis, tendo papel importante no
prognostico da doenca, especialmente na nefrite
lupica e na doenga com acometimento do sistema
nervoso central (SNC).
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A azatioprina, cujo uso no LES tem seu inicio re-
portado a partir de 1967, continua sendo o imunossu-
pressor mais utilizado para os mais diversos padroes
de acometimento da doenca.® O micofenolato, ini-
cialmente usado para prevenir rejeicdo de transplan-
te renal desde 1970, teve seu uso estabelecido para
o LES tanto para indugéo quanto para manutengao
de remissao na nefrite lUpica desde 2005.57

A ciclosporina, um inibidor da calcineurina, tem
seu uso descrito no LES a partir de 1981, com me-
Ihores resultados demonstrados na nefrite lUpica
membranosa, tendo ainda importante papel nestes
casos. Outra droga da mesma classe, o tacrolimo,
foi inicialmente utilizada para o LES em 1997 e estu-
dos asiaticos recentes tém demonstrado efeito pro-
missor na redugéo da proteindria.

Com o desenvolvimento das terapias bioldgicas no
final do século XX deu-se inicio a uma nova era no
tratamento do LES, a era das terapias direcionadas.
Apesar de dois grandes ensaios terapéuticos terem
falhado em demonstrar desfechos primarios tanto
na nefrite lupica (LUNAR) quanto em pacientes sem
acometimento renal (EXPLORER) com o uso do ritu-
ximabe, um anticorpo contra os antigenos CD20 pre-
sentes na superficie dos linfécitos B, seu efeito ja foi
demonstrado em outros estudos em pacientes com
manifestagdes articulares e cutaneas, citopenias, se-
rosites e envolvimento do SNC.8

Sendo a primeira droga imunobiolégica registrada
para tratamento do LES, o belimumabe, um anticor-
po monoclonal que se liga a proteina estimuladora
de linfocitos (BLyS), tem demonstrado boa eficacia
na reducdo da atividade de doenca e prevencao de
agudizacdes em pacientes com doenca nao renal.®’

Estudos para seu uso na nefrite lUpica estdo em
andamento e em breve seus resultados devem ser
apresentados. Estudos com diversas drogas, como
outros anti-CD20, terapias com alvo em citocinas in-
flamatorias, linfocitos B e T, interferon e sinalizadores
intracelulares estdo em desenvolvimento, apesar de
muitos deles com resultados ndo animadores.®®

Apesar de todos os avancos no tratamento do
LES nos ultimos anos, o baixo nivel de educagéo e
dificuldades socioeconémicas da populagéo de bai-
xa renda levam a um entendimento precario do pro-
cesso da doenga, com dificuldades na identificagao
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Sao fundamentais o
atendimento destes
pacientes por equipes
multidisciplinares e a

constante cooperacao
entre autoridades
governamentais com as
sociedades de reumatologia

precoce de sinais e sintomas de atividade do LES e
um pior progndstico da doenca. A literatura mostra
que negros e latinos tém doenga mais grave, com
mortalidade trés a quatro vezes maior do que em
caucasianos nao hispanicos.®

Na busca de melhorar a sobrevida e a qualidade
de vida dos individuos com LES, sdo fundamentais
o atendimento destes pacientes por equipes mul-
tidisciplinares e a constante cooperagédo entre au-
toridades governamentais com as sociedades de
reumatologia, visando um melhor acompanhamento
desses pacientes.
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Introducao

A osteoporose € uma doenga de alta prevaléncia
e sua expressao clinica, a fratura osteoporética, é
associada a alta morbimortalidade e custos subs-
tanciais para os sistemas de saude."? Aproximada-
mente 127 mil fraturas de fémur acontecem a cada
ano no Brasil, e até o ano de 2050, estima-se que
esse numero aumente para 160 mil.3

O objetivo deste artigo
é trazer atualizacdes no
manejo da osteoporose

em mulheres na pos-
-menopausa, com foco

A prevaléncia da osteoporose também é alta em
outros paises da América Latina* e do mundo, sen-
do que no ano de 2010 registrou-se a ocorréncia
de aproximadamente 2,7 milhées de fraturas de fé-
mur em todo o mundo, das quais aproximadamente
50% poderiam ter sido prevenidas se a osteoporose
tivesse sido tratada.®

na classificacao do risco
de fratura e escolha
terapéutica no tratamento
da osteoporose

Uma gama de medicamentos antirreabsortivos
e, mais recentemente, maior nimero de medica-
mentos osteoanabdlicos, tém se mostrado eficazes
em reduzir fraturas vertebrais e nao vertebrais, redu-
zindo o impacto desfavoravel da osteoporose.®

O objetivo deste artigo é trazer atualizacbes
no manejo da osteoporose em mulheres na pos-
-menopausa, com foco na classificagdo do risco
de fratura e escolha terapéutica no tratamento da

osteoporose. Foram revisadas diretrizes de trata-
mento da osteoporose na pds-menopausa publi-
cadas no ultimo ano pela Endocrine Society (ES)
(Figura 1),”® American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) (Figura 2),° e pela Inter-
national Osteoporosis Foundation (IOF)/European
Society for Clinical and Economic Evaluation of Os-
teoporosis and Osteoarthritis (ESCEO) (Figura 3).1°

Paciente com indicagao de tratamento farmacoldégico: risco de fratura alto ou muito alto

Bisfosfonatos

OBS.: ndo se recomenda iban-
dronato para redugéo do risco
de fratura ndo vertebral ou de

Denosumabe

fémur

Teriparatida ou
Abaloparatide
- 1% linha para muito alto risco
de fratura
- 22 linha para paciente previa-
mente tratado com bisfosfona-
to, com falha terapéutica

Intolerancia ou contraindicacao as medicacdes acima

Menores de 60 anos ou < 10 anos apds a menopausa e com baixo risco de fendmeno tromboembdlico

Sem sintomas vasomotores e/ou
alto risco de cancer de mama

Raloxifeno

Adaptada de Eastell et al., 20197 e Shoback et al., 2020.8
Figura 1. Tratamento recomendado pela Endocrine Society.

Com sintomas vasomotores e sem
doenca aterosclerética prévia

Terapia hormonal ou tibolona

Romosozumabe

- 12 linha para muito alto risco
de fratura ou se fratura de fémur
e T-score < -2,5

- 22 linha para paciente previa-
mente tratado com antirreab-
sortivo, com falha terapéutica

Maiores de 60 anos

Considerar, nesta ordem:
- Raloxifeno

- Terapia hormonal ou tibolona
- Calcitonina

- Suplemento de calcio e vitamina D
isolados




Atualizacao

Paciente com indicagao de tratamento farmacolégico

Alto risco de fratura/auséncia de fratura prévia Muito alto risco de fratura/fratura prévia

Alendronato, acido zoledrénico, denosumabe ou risedrénico Acido zoledronico, abaloparatida,
¢ ¢ : denosumabe, romosozumabe ou teriparatida.

Terapia alternativa: ibandronato ou raloxifeno . . .
Terapia alternativa: alendronato ou risedronato

Avaliar anualmente a resposta terapéutica e o risco de fratura Avaliar anualmente a resposta terapéutica e o risco de fratura

Massa 6ssea estavel, Perda de massa éssea/
sem fraturas novas fraturas

Romosozumabe por 1 ano ou

Denosumabe Abaloparatida/teriparatida por
2 anos

Acido
zoledrénico

Considerar "drug holiday" Reavaliar adeséo e causas
apods 5 anos de bisfosfonato secunddrias de osteoporose
oral ou 3 anos de venoso ou fatores que expliquem a
baixa resposta terapéutica.

Avaliar troca da medicagao

Sequenciar com antirreab-
sortivo oral ou injetavel

Manter terapia até paciente ndo Se estavel, manter terapia
Adaptada de Camacho et al., 2020.° ser de alto risco, e assegurar por 6 anos. Se falha terapéu-

Figura 2. Tratamento recomendado pela American Association Seque”Ciit‘_me”éo Cr?_m terapia tica, CO”Sidi@lf troca para
of Clinical Endocrinologists. ENHIAEEL S ENE] anabolico

n Avaliacao do risco de fratura
AVALIACAO INICIAL

FRAX®: FATORES DE RISCO A IOF/ESCEO recomenda que o risco de fratura
seja avaliado através do risco absoluto, que corres-
ponde a probabilidade de fratura em um intervalo
de dez anos.”” Ha algumas calculadoras disponi-
veis para esse calculo, mas a maioria das diretrizes
atuais recomenda o uso do FRAX® (Fracture Risk
Assessment Tool), ferramenta desenvolvida pela
Organizacao Mundial da Saude em 2007, que cal-
cula a probabilidade da fratura de quadril e fratura
osteopordética maior (fratura vertebral clinica, fratura
MEDIR DMO de quadril, antebraco ou umero) nos préximos dez
Recalcular FRAX® anos. A probabilidade de fratura é calculada a partir
de fatores clinicos de risco, incluindo idade, sexo,
indice de massa corporal, fratura de fragilidade
prévia, histéria parental de fratura de quadril, taba-
gismo atual, uso de glicocorticoides, artrite reuma-
toide, outras causas de osteoporose secundaria e
consumo de alcool. O T-escore do colo do fémur
pode ser opcionalmente inserido para melhorar a
predicdo do risco de fratura.!

\ 4

Ocalculodoriscodefraturapelo FRAX® pode guiar
BAIXO RISCO ALTO RISCO . ~ o . .
RISCO anecessidade ou hdo da realizacdo de densitometria

Ossea (limiar de avaliagéo) e a indicacao de tratamen-

Adaptada de Kanis et al., 2020.
Figura 3. Estratificagéo do risco de fratura sugerido pela IOF/ESCEO. to farmacologico (limiar de intervengao). No Brasil, o

. <Jal>



limiar de intervencéo, ou seja, risco de fratura acima
do qual recomenda-se tratamento farmacoldgico,
€ definido utilizando-se a estratégia adotada pelo
UK - National Osteoporosis Guideline Group (NOGG/
UK)."" Essa estratégia baseia-se na premissa de que
individuos com fraturas prévias devem ser tratados.
Logo, a intervencdo farmacoldgica seria recomen-
dada para aqueles pacientes que tenham uma pro-
babilidade de fratura calculada pelo FRAX® igual
ou superior ao risco de fratura de um individuo, da
mesma idade, com fratura prévia. Esse limiar de in-
tervencao, que varia com a idade, pode ser consul-
tado inserindo-se os resultados do FRAX® em uma
pagina on-line disponibilizada no site da Associacao
Brasileira de Avaliacdo da Saude Ossea e Osteo-
metabolismo (ABRASSO), <https://abrasso.org.br/
calculadora/calculadora/>.

Além de classificar o risco de fratura, definindo
limiares de avaliacdo e intervencdo, a diretriz atual
da IOF/ESCEO propde uma nova categoria de risco
definida pelo FRAX®, a categoria de muito alto risco
de fratura, que poderia guiar a escolha terapéutica.
Como observado na figura 3, a diretriz propde que
mulheres com risco de fratura pelo menos 20% maior
que o limiar de intervencao farmacoldgica devem ser
consideradas como de muito alto risco de fratura.™

De maneira mais pratica, a ES considera como
de muito alto risco aquelas mulheres com multiplas
fraturas vertebrais e T-escore menor que -2,5 a den-
sitometria 6ssea (Tabela 1).”

Por outro lado, a AACE propde que mulheres se-
jam classificadas como de muito alto risco quando
tiverem histéria de fratura osteoporética recente (ha
menos de 12 meses), fraturas enquanto em trata-
mento farmacolégico de osteoporose, multiplas fra-
turas, fratura associada a uso de medicagdes que
pioram a qualidade éssea (exemplo: glicocorticoi-
des), T-escore muito baixo (exemplo: < -3,0), alto
risco de quedas e aquelas com muito alto risco de
fratura definido pelo FRAX®.°

O conceito de fratura iminente também é abor-
dado pelas trés diretrizes. Estudos atuais sugerem
que o risco de refratura é maior, principalmente, nos
dois anos subsequentes a uma fratura prévia.'?'®
Assim, a presenca de fratura osteoporética recente
implicaria risco iminente de novas fraturas, justifi-
cando intervencgéo farmacoldgica precoce e efetiva.

A ES sugere que pacientes com fratura recente

tenham seu tratamento antiosteoporético iniciado
assim que possivel, e recomenda que, caso se opte

REUMATOMINAS

pelo tratamento com antirreabsortivo, este pode ser
iniciado duas semanas apds uma fratura de fémur.”

Como dito acima, a AACE prop&e que mulheres
com fratura recente, no ano precedente a sua avalia-
¢ao, sejam consideradas como de muito alto risco de
fratura.®

Finalmente, a diretriz da IOF/ESCEQO propde que
o risco de fratura calculado pelo FRAX® seja ajustado
naquelas pacientes com fraturas recentes. Apesar do
FRAX® considerar a historia prévia de fratura como um
fator dicotdbmico, ndo fazendo distingao entre fraturas
recentes e antigas, os autores propéem um ajuste no
calculo do risco de fratura, caso a fratura mais recente
tenha ocorrido ha menos de dois anos.™°

Tratamento

O objetivo do tratamento das pacientes na pés-
-menopausa com osteoporose € diminuir a ocor-
réncia de fraturas osteoporéticas, adotando-se
medidas ndo farmacolégicas, como melhora do es-
tilo de vida, prevencéo de quedas e suplementacéo
de calcio e vitamina D, quando necessario, e medi-
das farmacolégicas, com agentes antirreabsortivos
ou anabdlicos.”®

Além de reforgar quais pacientes tém indicagéo
de tratamento farmacologico, as principais atuali-
zacgOes terapéuticas trazidas pelas diretrizes atuais
incluem a incorporacao, nos fluxogramas de tra-
tamento, de uma nova droga antiosteoporoética, o
romosozumabe, € a indicagdo de se iniciar, como
primeira linha de tratamento, agentes anabdlicos
para pacientes com muito alto risco de fratura.”°

Indicacao de tratamento farmacoldgico

A indicacao de tratamento farmacolégico em
mulheres com osteoporose na pds-menopausa
baseia-se na presenca de fraturas por fragilidade,

A presenca de fratura
osteoporotica recente
implicaria risco iminente de

novas fraturas, justificando
intervencao farmacologica
precoce e efetiva

<Jal>
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baixa densidade mineral éssea (DMO) por absor-
ciometria de raios X de dupla energia (DXA) e/ou
alto risco de fratura.®

Mulheres com histéria de fratura ocasionada por
trauma de baixo impacto, desconsiderando as fra-
turas de cranio, face e dedos, devem ser sempre
consideradas para tratamento farmacolégico. Da
mesma forma, o achado de T-escore menor que
-2,5 a DXA, em coluna lombar, colo do fémur, fémur
total ou radio 33% também motiva intervencao te-
rapéutica.

Por ultimo, um alto risco de fratura avaliado pelo
FRAX®, considerando o limiar de intervencao espe-
cifico de cada pais, também indica necessidade de
tratamento farmacolégico.®

A ES recomenda tratamento farmacolégico em
pacientes com risco alto ou muito alto de fratura
(Tabela 1).”

A IOF/ESCEO recomenda tratamento em mulhe-
res com histéria de fratura por fragilidade e naquelas
com risco de fratura calculado pelo FRAX® acima do
limiar de intervengéo.

Apesar da indicagdo de tratamento basear-se
na presenca de fraturas prévias por fragilidade, um
estudo recente sugere que fraturas de alto impacto
podem estar associadas a quadros de osteoporo-
se.”* Em contradicdo ao que se acreditava, resul-
tados desse estudo demonstram que individuos
com fraturas de alto impacto apresentam DMO
igualmente reduzida e risco aumentado de novas
fraturas, da mesma forma que individuos que so-
freram fratura prévia por trauma minimo. Apesar
de ainda questionavel, os autores sugerem que se
considere a presenca de fraturas de alto impacto
na avaliagdo de osteoporose e na definicdo de in-
tervengdes subsequentes.!*1®

Romosozumabe: uma nova opc¢ao terapéutica

O romosozumabe é um agente recentemente
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA)
nos EUA, em processo de aprovacao pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no Brasil.
Trata-se de um anticorpo monoclonal que age blo-
queando a esclerostina, uma glicoproteina, produto
do gene SOST, secretada principalmente pelos os-
tedcitos, que atua como antagonista da sinalizacao
Wnt/B-catenina no esqueleto.'®”

A ativagéo da sinalizagdo Wnt/B-catenina favorece
aformacgao, maturacéo e sobrevivéncia de osteoblas-
tos e ostedcitos, além de inibir a osteoclastogénese,
por aumentar a relacdo das proteinas OPG/RANKL
sintetizadas por ostedcitos e osteoblastos.'” Assim,
0 romosozumabe, ao inibir a esclerostina, tem efeitos
anabolicos e antirreabsortivos.

Dois estudos de fase 3 avaliaram a eficacia an-
tifratura do romosozumabe em mulheres na pés-
-menopausa.™'® Em seu estudo pivotal, quando
comparado ao placebo, o romosozumabe reduziu
o risco de novas fraturas vertebrais em 73% e de
fraturas clinicas em 36%."® Nao houve reducao
significativa de fraturas nao vertebrais. O aumen-
to de DMO nos pacientes em uso de romosozu-
mabe foi, em média, de 13% em coluna lombar e
7% em fémur total.

Em um segundo estudo, o tratamento com ro-
mosozumabe foi comparado com o tratamento com
alendronato.” Ao término de 24 meses, o grupo
tratado com romosozumabe por 12 meses, segui-
do de 12 meses de alendronato, teve reducéo sig-
nificativa de fraturas vertebrais (48%; p < 0,001),
nao vertebrais (19%; p = 0,04) e de fémur (38%;
p = 0,02), quando comparado ao grupo tratado com
alendronato por 24 meses. Pacientes tratados com
romosozumabe, seguido de alendronato, também

Tabela 1. Classificagao do risco de fratura sugerido pela Endocrine Society (ES)

Risco de fratura Fratura prévia de coluna ou fémur T-escore

Baixo Nao >-1,0 Baixo risco
Moderado Nao Entre -1,0e -2,5 Baixo risco
Alto Sim OU <-2,50U Alto risco
Muito alto Muiltiplas fraturas vertebrais E <-2,5 -

Adaptada de Eastell et al., 2019.7

<Jal>



tiveram maior ganho de massa éssea do que aque-
les tratados exclusivamente com alendronato.®

No estudo comparativo entre romosozumabe
e alendronato, houve maior frequéncia de eventos
cardiovasculares graves, incluindo acidente cere-
brovascular, isquemia miocardica e morte, nas pa-
cientes em uso de romosozumabe.'® As razdes para
esse achado sdo desconhecidas, mas ES e AACE
nao recomendam seu uso em pacientes com alto
risco cardiovascular, incluindo-se aqueles com pas-
sado de infarto agudo do miocardio ou acidente
vascular encefélico isquémico.?®

A dose recomendada de romosozumabe é de
210 mg por més, subcuténeo, durante 12 meses.
Apbs o ciclo completo (12 aplicagoes), recomen-
da-se que a terapia seja sequenciada com uma
droga antirreabsortiva para manter a DMO e pre-
venir fraturas.®®

Escolha terapéutica no tratamento
da osteoporose

Varias medicacbOes estdo disponiveis para o
tratamento da osteoporose, incluindo medicagdes
com acoes antirreabsortivas e anabdlicas. Dentre as
recomendacdes atuais, destaca-se a de se incluir,
como opcao de tratamento de primeira linha, me-
dicagdes anabdlicas para pacientes com muito alto
risco de fratura.”-1°

Diretrizes anteriores recomendavam tratamento
anabdlico sobretudo para pacientes em uso prévio
de antirreabsortivos, que haviam tido falha tera-
péutica. Tal mudanga na recomendacgéo baseia-se,
principalmente, em estudos que evidenciam supe-
rioridade de agentes anabolicos na reducéo de fra-
turas vertebrais, em relagcdo a bisfosfonatos orais,
em pacientes com muito alto risco de fratura.®-?!

Além disso, ha dados que demonstram perda
transitoria da massa 6ssea, principalmente em fé-
mur, quando o anabdlico é utilizado apds tratamen-
to com antirreabsortivo.?223

Assim, medicagcbes anabdlicas poderiam ser
mais efetivas em pacientes virgens de tratamento
e com muito alto risco de fratura, devendo ser se-
quenciadas com medicacbes antirreabsortivas apds
o término do tratamento. As medicagdes anabdlicas
teriparatida e abaloparatida, esta ultima nao dispo-
nivel no Brasil, podem ser usadas por até 24 meses.
O romosozumabe, que também tem acao anabdlica
e deve estar disponivel no Brasil no préximo ano,
pode ser utilizado por até 12 meses.

REUMATOMINAS

As diretrizes também sao unanimes em reco-
mendar os bisfosfonatos como medicac¢des de pri-
meira linha para os pacientes de alto risco, dando
preferéncia aos bisfosfonatos que reduzam o risco
de fratura em todos os sitios 6sseos (alendronato,
risedronato ou acido zoledrénico).”1°

A ES sugere o denosumabe como tratamento al-
ternativo de primeira linha, enquanto a AACE sugere
que ele pode ser a primeira op¢édo de tratamento,
sobretudo em mulheres com fratura prévia.>°

A diretriz da AACE sugere que as medicacoes
injetaveis (anabdlicos, acido zoledrénico ou deno-
sumabe) sejam a primeira escolha para pacientes
com muito alto risco e/ou com fratura prévia.®

Raloxifeno, terapia hormonal, tibolona e calcito-
nina poderiam ser indicados como opgdes terapéu-
ticas de segunda, terceira ou quarta linhas, ou como
primeira opcao em casos especiais (exemplo: raloxi-
feno para mulher com risco aumentado de cancer de
mama e reducdo de massa éssea principalmente em
coluna).”®

As figuras 2 e 3 sumarizam as recomendacoes
da ES e AACE para o tratamento da osteoporose.

Interrupcéo do tratamento farmacolégico

As medicagdes anabdlicas podem ser usadas por
até um (romosozumabe) ou dois (abaloparatida/teri-
paratida) anos. Quando descontinuadas, elas devem
ser sequenciadas com medicagdo antirreabsortiva
oral ou injetavel, para manter ganho de massa 6ssea
e reducéo do risco de fratura. Medicagdes antirreab-
sortivas como raloxifeno, terapia hormonal, tibolona,
calcitonina e denosumabe também tém seu efeito
interrompido assim que descontinuadas. Mais im-
portante, a descontinuacdo do denosumabe foi as-
sociada ao aumento rebote da remodelagéo e perda
rapida de massa 6ssea, além de relatos de séries de
casos de multiplas fraturas vertebrais ap6s desconti-
nuacao do denosumabe.®

Por tal motivo, o conceito de “drug holiday” nao
se aplica ao denosumabe €, se por qualquer moti-
vo o denosumabe for descontinuado, ele deve ser
sequenciado com outra droga antirreabsortiva. Pa-
cientes em uso de denosumabe devem ser orienta-
dos a ndo omitir ou atrasar as doses da medicagéo.®

Estudos pequenos sugerem que o uso de alen-
dronato, iniciado seis meses apds a ultima dose do
denosumabe, previne a perda de massa éssea que
ocorre apos a descontinuagdo do denosumabe.’

<Jal>
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A infusdo de acido zoledrdénico oito meses apos
a ultima dose de denosumabe, muitas vezes com a
necessidade de uma segunda infusao, também pa-
rece manter a massa 0ssea apos descontinuagao
do denosumabe.”

O sequenciamento de denosumabe com teripa-
ratida ndo é indicado, pois pode resultar em perda
de massa 6ssea.®*

O bisfosfonato € a Uinica classe terapéutica elegivel
para o “drug holiday”. Apds cinco anos de tratamento

CONCLUSAO

com bisfosfonato oral ou trés anos com bisfosfonato
venoso, o risco de fratura deve ser reavaliado, €, se
considerado moderado ou baixo, a descontinuacao
do bisfosfonato pode ser avaliada. Esse periodo de
‘drug holiday” pode durar até cinco anos e deve ser
interrompido, com a retomada terapéutica, se houver
perda de massa éssea ou nova fratura. Caso o risco
de fratura permaneca elevado apds trés a cinco anos
de tratamento com bisfosfonato, deve-se dar conti-
nuidade a medicacao por até seis (acido zoledronico)
ou dez anos (bisfosfonato oral).

Este artigo sumariza as principais atualizagdes no manejo da osteoporose em
mulheres na pds-menopausa publicadas no ultimo ano. Recomendagdes atuais
enfatizam o reconhecimento de mulheres com muito alto risco de fratura, para as

quais o uso de agentes anabdlicos poderia ser considerado como primeira linha
de tratamento, a incorporacao do romosozumabe nos algoritmos de tratamen-
to, a importancia de se identificar mulheres com fratura osteoporética recente,
0 que implicaria risco iminente de novas fraturas, e o manejo para o tratamento
sequencial em casos de descontinuacdo das medicagdes antiosteoporaticas.
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Resumo

INTRODUCAO: As infeccbes em pacientes com
lUpus eritematoso sistémico (LES) sdo frequentes e
graves. A identificagdo de infecg&o nessa populagao
€ um grande desafio na prética clinica, por apresentar
manifestacbes clinicas que se confundem com a
propria doenca em atividade. Os marcadores como
proteina C reativa (PCR) e procalcitonina apresentaram
limitacbes para diferenciar infeccdo de atividade
da doenca nesses pacientes. Outros marcadores,
como a presepina e os receptores CD64 foram
avaliados em estudos com casuisticas pequenas
e sdo pouco disponiveis. O objetivo do presente
estudo foi descrever os principais marcadores de
infeccao estudados nos pacientes com LES, além dos
tipos de infecgcdo e micro-organismos comumente
associados. METODOLOGIA: Revisao narrativa
da literatura médica. DISCUSSAO: Até o momento

PALAVRAS-CHAVE: L Upus eritematoso sistémico. Infeccéo. Atividade de doenca. Proteina C reativa.

<o l>

ainda nao estao disponiveis marcadores laboratoriais
que isoladamente tenham &timo desempenho na
identificacéo de infeccdo em pacientes com LES. A
PCR ainda & o marcador com melhor acuracia para
diagnéstico de infeccao nesta populacao, além de ser
disponivel e de baixo custo. A tendéncia atual € estudar
a combinagao de marcadores clinicos e laboratoriais,
que possibilitem melhoria do desempenho e resultem
em identificacdo precoce de infecgdo. Apesar do
LES aumentar o risco para infecgbes atipicas, sao as
infecgdes bacterianas da comunidade as mais comuns
nesta populacdo. CONCLUSAO: O diagndstico
de infecgdo nos pacientes com LES implica elevada
suspeicao clinica, combinagao de achados clinicos e
laboratoriais e conhecimento sobre a epidemiologia
de infeccdo na populagéo.
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Reviséo

Introducao

O lupus eritematoso sistémico (LES) é uma doen-
¢a inflamatédria crénica associada com alta morbi-
mortalidade. Nos ultimos anos houve um aumento
da sobrevida em cinco anos, pelo diagnéstico pre-
coce da doenca, melhor controle das recidivas e
comorbidades e maior acervo terapéutico.” Porém,
apesar da melhora na expectativa de vida, a mor-
talidade no LES ainda é maior que a da populacao
geral, com risco de morte por todas as causas duas
a trés vezes maior.2 Enquanto nos paises desen-
volvidos ha uma tendéncia a redugdo dos Obitos
considerados precoces, por infeccao e atividade da
doencga, e aumento dos 6bitos tardios, associados a
doenca cardiovascular,?® nos paises em desenvolvi-
mento os ébitos precoces ainda predominam.'#

Estima-se que a infecgdo ainda seja responsa-
vel por 25% das mortes e 15% das internagdes dos
pacientes com LES.5 Em 1998, um estudo estimou
que 50% dos pacientes com LES cursardao com,
pelo menos, um episédio de infeccdo grave durante
o acompanhamento da doencga.®

A alta frequéncia de infecgcao em pacientes com
LES pode ser atribuida as alteragbes no sistema
imune inato e adquirido desencadeadas pela doen-
¢a, ao tratamento baseado em medica¢des imunos-
supressoras ou as disfungdes organicas adquiridas
durante o curso da doenca (doenca renal cronica,
pneumopatias).”®

Os principais fatores preditores de infeccédo des-
critos foram atividade de doencga, relacionada com
leucopenia, nefrite em atividade, acometimento
pulmonar e no sistema nervoso central, uso de cor-
ticosteroides e pesquisa de anticorpos antifosfolipi-
des.®>™ O uso de hidroxicloroquina teve associacao
negativa com infecgéo.®

As infeccOes nos pacientes
com LES sao um desafio na
pratica clinica, ndo apenas

pela alta morbimortalidade,
mas também pelo carater
nem sempre tipico

das manifestacoes

As infecgbes nos pacientes com LES sdo um de-
safio na pratica clinica, ndo apenas pela alta morbi-
mortalidade, mas também pelo carater nem sempre
tipico das manifestagdes, por apresentarem sinais e
sintomas que se confundem com a prépria ativida-
de da doencga e por estarem associadas a atividade
da doenca em grande parte dos pacientes.

Pacientes em uso de imunossupressores, princi-
palmente glicocorticoides, podem apresentar quadros
infecciosos mais frustros, pois a medicacéo interfere
na modulacao de dor e febre.'?> Além disso, a propria
atividade da doenca aumenta o risco de infec¢éo, por
interferir diretamente na resposta imune.™

O grande desafio na abordagem de pacientes
com LES é diferenciar entre atividade da doenca
isolada e infeccdo, principalmente nos pacientes
agudamente enfermos, pois o tratamento da reati-
vacao implica usar medicagdes imunossupressoras
que podem piorar o desfecho dos quadros infeccio-
sos; enquanto para o tratamento dos quadros infec-
ciosos é recomendado o uso de antimicrobianos e
adiamento da imunossupressao.'13

O objetivo do presente estudo foi descrever os
principais marcadores laboratoriais de infecc&o estu-
dados nos pacientes com LES, além dos tipos de in-
feccdo e micro-organismos comumente associados.

Marcadores de infeccao
nos pacientes com LES

Até o momento nao foi descrito na literatura um
marcador ideal, capaz de diferenciar com boa acu-
racia infeccéo e atividade de doenca nos pacientes
com LES.® Elevagdes nos titulos dos autoanticor-
pos anti-dsDNA e reducéo nas fracdes do sistema
complemento C3 e C4 sao preditores de doenca em
atividade ou recidiva, porém ndo sao especificos e
possuem baixa acuracia para diferenciar entre ativi-
dade de doenga e infecgdo.®™

Outras alteracbes laboratoriais, como aumen-
to de provas inflamatdrias, alteragcdes nas fungdes
renal e hepatica e alteracGes clinicas inespecificas,
como febre, taquicardia, fadiga e prostracdo sao
comuns em ambas as situagdes clinicas.®

As provas de atividade inflamatéria mais utili-
zadas e disponiveis na pratica, proteina C reativa
(PCR) e velocidade de hemossedimentacao (VHS)
ja foram avaliadas nos pacientes com LES."™ Os
estudos mostraram que VHS de forma isolada nao
diferencia infeccdo de atividade de doenca;''®
mas a PCR, apesar de se alterar no LES com ati-
vidade, apresenta niveis mais altos em pacientes
infectados."
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Em 2011, um estudo avaliou de forma retrospec-
tiva 85 pacientes internados com LES, 54 em ativi-
dade e 22 infectados € comparou os niveis de PCR
(método ultrassensivel) dosados na admissao hospi-
talar. Niveis acima de 5 mg/dL foram preditores de
infecgdo, com sensibilidade de 59% e especificidade
de 80%.""

Um estudo prospectivo que avaliou 138 pacientes
com LES também observou niveis mais altos da PCR
no grupo infectado, quando comparado ao grupo
controle (93 mg/dL [45,3-101,6] vs. 12 mg/dL [5-31,7],
p < 0,001).

O fato de a PCR aumentar pouco nos proces-
sos inflamatdérios desencadeados pela atividade da
doenca é conhecido e existem algumas hipoteses
para explica-lo, como a presenca de anticorpos
anti-PCR,'" alteragbes genéticas adquiridas e pro-
ducgéo deficiente de interleucina 6 (IL-6) ou baixa
resposta ao estimulo desta citocina.’®°

Estudos mostram discordancia entre niveis de
IL-6 e PCR no paciente com LES,?° assim como das
proteinas de fase aguda, fibrinogénio e amiloide,?’
também dependentes de IL-6. Tem sido proposto
que os receptores da IL-6 nos hepatdécitos sejam
regulados negativamente no LES ativo, o que ex-
plicaria a elevagdo modesta da PCR nos periodos
de atividade da doenca.?® Essa hipétese ndo explica
por que em algumas manifestagdes 6rgaos-especi-
ficas, como serosites e artrites, a PCR tende a se
apresentar em altos niveis, sobrepondo-se com va-
lores esperados em quadros infecciosos. 2223

Em 2018, Littlejonh et al. avaliaram a razdo VHS/
PCR nos pacientes com LES admitidos por febre
e observaram que os valores extremos podem ser
Uteis na pratica clinica, mas os valores intermedia-
rios ndo diferenciam a atividade de infeccao. Nesse
estudo, arazdo VHS/PCR menor que 2 foi associada
a infeccdo e maior que 15 a atividade da doenca.®

A procalcitonina (PCT) também foi estudada
nos pacientes com LES e os trabalhos mostraram
resultados discordantes.?*26 Uma revisdo sistema-
tica de 2014 analisou seis estudos e concluiu que,
nos pacientes com LES, niveis de PCT acima de
0,5 pg/L sugerem infecgdo bacteriana.?” Porém, em
2017, uma metanadlise publicada por Liu et al. ndo
observou diferenca nos niveis de PCT entre pacien-
tes com LES com atividade e infectados.?® Estudos
mais robustos e prospectivos sdo necessarios para
melhor definicdo do papel da PCT no LES.

Asrazdes neutrdfilo-linfécito (RNL) e plaqueta-lin-
fécito (RPL) tém sido consideradas marcadores de
atividade inflamatéria sistémica promissores, pelo
baixo custo e reprodutibilidade.?*®® Nos pacientes

REUMATOMINAS

Tem sido proposto que

0s receptores da IL-6

Nnos hepatocitos sejam
regulados negativamente no

LES ativo, 0 que explicaria
a elevacao modesta da
PCR nos periodos de
atividade da doenca®

com doencgas reumaticas, a associagdo da RNL com
atividade de doenca foi descrita nos pacientes com
febre familiar do mediterraneo, doenca de Behget,
purpura de Henoch-Schoénlein, artrite reumatoide
(AR), espondilite anquilosante e no LES.3'-%

Dois estudos avaliaram o desempenho das RNL
e RPL para diagnostico de infeccdo em pacientes
com LES.?®% Em ambos, os valores da PCR, RNL
e RPL foram significativamente mais altos nos pa-
cientes com infec¢cdo quando comparados aos nao
infectados, mesmo quando discriminados os gru-
pos por atividade de doencga — pacientes infectados
com ou sem atividade de doenca apresentaram ni-
veis mais altos dos marcadores quando compara-
dos aos com atividade de doenga isolada.?”

Os receptores CD64 de neutréfilos, mondcitos e
macroéfagos, a presepina e o indice delta neutréfilos
foram avaliados em pacientes com LES e infec¢do.3®
O CD64 ¢é um receptor de alta afinidade, expresso
principalmente por mondcitos e macréfagos e, fra-
camente, por neutréfilos. Esse marcador tem sido
estudado para diagndstico precoce de sepse por-
que em condigdes inflamatérias, principalmente
apos contato com fragmentos de bactérias, fragcoes
do complemento e algumas interleucinas, a sua ex-
pressdo aumenta consideravelmente.®

Em 2010, Hussein et al. avaliaram os niveis de
CD64 em 19 pacientes com LES e 24 pacientes
com AR e observaram niveis mais elevados nos pa-
cientes infectados. Considerando o ponto de corte
de 43%, a sensibilidade e a especificidade para o
diagnéstico de infecgdo nestas doengas imunome-
diadas foram de 94,4% e 88,9%, respectivamente.*

Echeverri et al., em estudo transversal realizado
em 2018, estudaram pacientes com LES internados
com sindrome de resposta inflamatéria sistémica e
avaliaram o desempenho de alguns marcadores para
o diagnostico de infeccdo.*! Vinte e sete pacientes
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foram incluidos, sendo 12 com infecgao confirmada
por cultura ou reagdo em cadeia de polimerase. As
concentragOes séricas de CD64, presepina e PCT
foram maiores nos pacientes infectados, enquanto
a PCR néo apresentou diferenca significativa entre
os grupos infectados e nao infectados. Os pesqui-
sadores ainda avaliaram o uso associado destes
marcadores e observaram que a positividade de
mais de um marcador aumenta a probabilidade de
infecgdo nos pacientes.

O indice delta neutréfilos (IDN) quantifica as
formas imaturas circulantes de granulécitos, sub-
traindo-as da contagem total de neutrofilos. Este
biomarcador foi associado a bacteremia, culturas
positivas e prognostico na sepse.*? Um estudo ava-
liou 0 seu desempenho para diferenciagéo entre in-
feccdo e atividade da doencga nos pacientes com
LES. Comparado a outros marcadores, o IDN foi o
unico associado de forma independente a infecgao
e, para o ponto de corte de 2,8%, observou-se sen-
sibilidade de 54,3% e especificidade de 87,7%.4

Ospina et al., em estudo de revisao sobre infecgao
no LES, concluiram que pela fisiopatologia complexa
da doenga, dificilmente um marcador de forma isola-
da apresentara elevada sensibilidade e especificidade
para o diagnodstico de infecgdo no LES.* A tendén-
cia atual é estudar a associagdo de marcadores e a
utilizacao de fluxogramas de decisdo clinica que con-
templem marcadores clinicos e laboratoriais. Quando
avaliada individualmente, a PCR ainda € o marcador
mais estudado e com melhor acuracia, além de ser
acessivel e de baixo custo. Mais importante do que
definir um ponto de corte é necessario estudar o com-
portamento da curva da PCR para uma melhor abor-
dagem dos pacientes com LES e infecgdo, como tem
sido feito em outras doencas, como na sepse.®

Infeccdes mais comuns

Apesar do LES aumentar o risco para infeccoes
atipicas, como tuberculose e outras micobacterio-
ses, infecgdes virais cronicas e flngicas, as infecgbes
bacterianas da comunidade sdo as mais prevalentes
nesta populagdo. Feldman, em 2015, analisou 9.078
infecgcdes de 5.068 pacientes com LES e observou
que pneumonia foi a infecgdo mais comum, seguida
por infecgdo de foco cutaneo e urinarias.*® Os micro-
-organismos mais prevalentes foram: Escherichia coli,
Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae.

Outros estudos apontam dados semelhantes, tanto
em relacdo aos focos mais comuns de infecc&o quanto
aos micro-organismos — infec¢ao urindria, pneumonia
e infecgdo cutanea também foram mais prevalentes

em coortes inglesas, espanholas e na Turquia, assim
como as bactérias da comunidade nao resistentes aos
micro-organismos comumente identificados.%2447

Um estudo mineiro realizado entre 2016 a 2018
acompanhou os pacientes com LES internados no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais e observou 67 infeccdes em 104 in-
ternacdes, sendo 38,5% com culturas positivas. Em
35,5% dessas culturas cresceram cocos Gram-po-
sitivos sensiveis, em 20,6% bastonetes Gram-nega-
tivos néo resistentes e em menos de 20% bactérias
resistentes. Nesse estudo, 60% das infec¢cdes fo-
ram diagnosticadas em foco pulmonar, cutaneo ou
urinario, com necessidade de tratamento em unida-
de de terapia intensiva em 21% dos casos. Obser-
vou-se ainda um uso frequente de antimicrobianos
de amplo espectro ja na primeira prescricao.

Alguns fatores estdo associados ao risco de infec-
¢des oportunistas e por bactérias resistentes nos pa-
cientes com LES, como: tratamento com dose alta de
glicocorticosteroides, internag&o recente, uso recente
de antimicrobianos, pulsoterapia com ciclofosfamida,
nefrite em atividade ou doenca renal cronica. 2464849

Porém, os estudos sugerem que mais importante
que o uso de antimicrobianos de amplo espectro é o
diagndéstico precoce de infeccdo nestes pacientes.
A suspeicao clinica precisa ser elevada, pela alta
morbimortalidade das complicagdes infecciosas
nesta populagéo.

Conclusao

As infecgdes em pacientes com LES sdo fre-
quentes e geralmente graves. Novos marcadores
precisam ser estudados, sem que os atualmente uti-
lizados sejam descartados. E necessario estudar os
marcadores de forma horizontal e associados a ou-
tros achados clinicos e laboratoriais. Além disso, es-
tudos de prevaléncia auxiliam na definicdo dos tipos
de infeccao, fatores de risco e protecdo e sao fun-
damentais para que estratégias de prevencgao, diag-
noéstico e tratamento precoce possam ser instituidas.
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Introducao

A doenca de Castleman compreende um grupo
de doencas linfoproliferativas que compartilham um
espectro de caracteristicas histopatologicas, mas
com etiologias, manifestagdes clinicas e laborato-
riais, tratamentos e progndsticos distintos. Tem pre-
valéncia estimada de 21 a 25 casos por milhdo de
pessoas/ano.’

A entidade é dividida em forma unicéntrica, quan-
do ha acometimento de apenas uma cadeia linfono-
dal, e forma multicéntrica, que acomete duas ou mais
cadeias de linfonodos, acompanhada de manifesta-
¢cOes sistémicas proeminentes. A doenca multicén-
trica pode ser subdividida em sindrome de POEMS,
associagdo com a infeccéo pelo herpesvirus 8 (HHV8)
ou idiopatica, que pode ser grave no espectro da sin-
drome de TAFRO ou ser uma forma nao especificada
da doenca.?

Caso clinico

Sindrome de Sjogren e
doenca de Castleman:
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Pode acometer pacientes de todas as faixas etarias,
predominando no sexo masculino, com idades entre
30 e 60 anos. Sua etiologia esta fortemente associada
a infecgéo pelo HIV (nos casos relacionados ao virus
HHV8), gamopatias monoclonais e doengas autoimu-
nes.

A fisiopatologia das formas unicéntrica e multicén-
trica idiopatica ainda € pouco conhecida, mas é co-
nhecido o envolvimento das citocinas IL-1, IL-2, IL-6
e VEGF?

Clinicamente, a doencga unicéntrica se manifes-
ta por sintomas compressivos locais. Em contra-
partida, a doenga multicéntrica tem acometimento
sistémico, que por vezes se assemelha as doencgas
autoimunes, além de manifestagdes relacionadas a
sindrome inflamatéria, cursando com disfuncao or-
ganica e risco de linfo-histiocitose hemofagocitica
secundaria.*
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Caso clinico

Paciente do sexo masculino, 49 anos de idade,
iniciou em outubro de 2019 sintomas de febre inter-
mitente, adinamia, hiporexia, dispneia aos médios
esforcos, tosse produtiva sem hemoptoicos, ema-
grecimento de 5 kg em um més e espumduria. Ao
exame fisico: linfadenomegalia inguinal e axilar, sem
outras alteragdes.

Diagnéstico em 2012 de sindrome de Sjogren com
as seguintes manifestacdes: sintomas secos, artrite
simétrica ndo erosiva em metacarpofalangicas e in-
terfalangicas proximais, anticorpo antinuclear positivo
1:2560 padrao nuclear pontilhado fino, anti-Ro posi-
tivo em altos titulos, anti-La positivo, eletroforese de
proteinas com aumento policlonal na regido de gama-
globulinas, teste de olho seco com tempo de ruptura
do filme lacrimal reduzido bilateralmente, Schirmer
normal e ocular staining score alterado. Apresentava
também silicose pulmonar em acompanhamento com
pneumologia. Ambas comorbidades estaveis, sem
uso de imunossupressores desde 2016.

Nainvestigacdo do quadro, haviaanemiahipopro-
liferativa, com Coombs direto positivo (Hb 8,1 g/dL);
leucopenia e plaquetopenia leves; elevacao de pro-
vas inflamatérias; proteindria de 24h = 1.488 mg;
consumo de complementos, eletroforese de pro-
teinas mantendo hipergamaglobulinemia sem pico
monoclonal; imunofixagdo sérica e urinaria normais;
lavado broncoalveolar negativo para tuberculose e
fungos; teste tuberculinico negativo; bidpsia renal
com baixo rendimento (01 glomérulo, nefropatia
membranosa estagio I); biépsia de medula éssea
sem alteragdes; sorologias para hepatites virais, vi-
rus da imunodeficiéncia, Epstein-Barr e citomega-
lovirus negativas; tomografias de térax e abdome
com nova linfadenomegalia mediastinal e derrame
pleural a esquerda. Realizada bidpsia de linfonodo
inguinal, que mostrou foliculos linfoides com cen-
tros germinativos escleréticos, por vezes penetra-
dos por arteriolas e areas de histiocitose sinusal,
plasmocitose e proliferagcdo de vénulas pos-capi-
lares compativeis com area tipo Castleman (Figura
1). Realizada imunohistoquimica do linfonodo com
pesquisa de HHV8 negativa.

Os sintomas constitucionais, serosite, citope-
nias, proteinuria, presenca de mais de duas ca-
deias de linfonodos comprometidas, exclusao de
doencas infecciosas e linfoproliferativas, associa-
dos ao achado histopatolégico citado, permitiram
chegar ao diagndstico de doenca de Castleman
multicéntrica.

REUMATOMINAS

Arquivo pessoal dos autores.

Figura 1. Linfonodo apresentando alguns foliculos linfoides com
centros germinativos escleréticos, por vezes, penetrados por
arteriolas. Coexistem areas com histiocitose sinusal/plasmocito-
se e proliferacdo de vénulas poés-capilares. Concluséo: linfonodo
com hiperplasia linfoide reacional com area tipo Castleman.

Discussao

Desde a primeira descricdo por Benjamin
Castleman em 1956 de um padréao histolégico pecu-
liar observado em linfonodos, o espectro da doen-
ca se estendeu consideravelmente.® A confirmacao
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diagndstica é dificil por sua raridade e por mimetis-
mo com outras doencgas, sendo tema de estudos
na reumatologia, hematologia, infectologia e outras
especialidades.®”

A forma idiopatica multicéntrica requer 2 crité-
rios maiores (histologia tipica do linfonodo e didame-
tro minimo > 1 cm em > 2 sitios), 2 dos 11 critérios
menores (clinicos e laboratoriais, sendo ao menos
um laboratorial), além de avaliar os critérios de ex-
clusdo.® A biépsia do linfonodo é essencial para a
confirmacdo da doenca, sendo os achados muito
especificos, mas ndo patognomonicos.”

No caso clinico em questdo, observamos um
paciente com sindrome de Sjogren com evolugao
inicialmente benigna, que abre um quadro sistémico
inesperado, ndo relacionado a atividade da doen-
¢a de base, infeccdes ou malignidades. A literatu-
ra alerta para a pesquisa de doenca de Castleman
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quando ha mudangas nas caracteristicas da doenca
do tecido conjuntivo ou quando a doenga se mostra
refrataria ao tratamento.®

O tratamento varia conforme a severidade e o sub-
tipo da doencga, sendo a terapia anti-IL-6 a primeira
linha na forma multicéntrica idiopatica (tradicional-
mente o siltuximabe, com tocilizumabe como segun-
da opcao). O corticoide € adjuvante na redugao de
sintomas. Casos relacionados a infecgdes ou doengas
hematolégicas sdo conduzidos por especialistas.®

Conclusao

A hipotese de doenca de Castleman ainda é
pouco considerada na pratica clinica do reumato-
logista. Este cenario nos leva a reflexao sobre a im-
portancia de complementacdo com bidpsia diante
de uma linfadenomegalia inexplicada com sintomas
sistémicos sempre que possivel.
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Caso de imagem 2
Ceratite
ulcerativ
periférica

e artrite

reumatoid
descricao de
caso clinico

Gustavo Lamego de Barros Costa

Coordenador do Programa de Residéncia Médica de
Reumatologia da Santa Casa de Belo Horizonte

Izabela Guimaraes Vieira Coelho

Residente do Segundo Ano de Reumatologia da Santa Casa de
Belo Horizonte

Caso clinico

Paciente do sexo feminino, de 65 anos de ida-
de, evoluindo ha cerca de 30 dias com quadro de
prurido e secrecdo purulenta em ambos os olhos.
Relata ter recebido diagndstico de conjuntivite e
utilizado colirio a base de corticoide, mas sem
apresentar melhora. Posteriormente, evoluiu com
dor ocular em olho direito, motivo que levou a

REUMATOMINAS

Luiza Ferreira Ribeiro Tadeu

Residente do Segundo Ano de Reumatologia da Santa Casa de
Belo Horizonte

Marcella Maria Soares Mello

Residente do Segundo Ano de Reumatologia da Santa Casa de
Belo Horizonte

paciente a ser referenciada para a clinica de olhos
da Santa Casa.

Na avaliagao inicial da oftalmologia, foi visto que
a paciente apresentava “olho direito quente, com
afinamento corneano e perfuracdo temporal supe-
rior com tamponamento iriano” (Figura 1). Foi rea-
lizada a hipotese de ceratite ulcerativa periférica e
solicitada avaliagdo da reumatologia.
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Arquivo pessoal dos autores.
Figura 1. Ceratite ulcerativa periférica.

A paciente relatava ser portadora de artrite reu-
matoide desde 2013, sendo inicialmente tratada
com metotrexato, posteriormente substituido por
hidroxicloroquina. Desde 2018, no entanto, estava
sem acompanhamento da doeng¢a e sem tratamen-
to, e ndo apresentava atividade articular. Na pro-
pedéutica solicitada, apresentava fator reumatoide
(FR) de 64 U/mL e anti-CCP 200 U/mL.

A paciente recebeu pulsoterapia de metilpred-
nisolona de 500 mg por trés dias e ciclofosfamida
(500 mg/dose), com tratamento sequencial com
prednisona de 40 mg e ciclofosfamida IV quinzenal-
mente por trés meses. Apds estabilizacdo, foi op-
tado por realizar o transplante de cérnea, que foi
bem-sucedido.

Discussao

O acometimento ocular na artrite reumatoide
corresponde a cerca de 15% a 25%, podendo ser
das seguintes formas: ceratoconjuntivite seca, cera-
tite ulcerativa periférica (PUK), episclerite e esclerite
anterior. A ceratoconjuntivite seca é a mais comum.

A PUK é uma manifestacao rara, que se caracte-
riza por afilamento progressivo da cérnea periférica,
e a manifestacao clinica é marcada por dor ocular,
além de irritacdo ocular, vermelhiddo, fotofobia e
opacificacdo corneana. Pode evoluir para perfura-
cdo da cérnea, se ndo for tratada inicialmente. E
importante, diante de um quadro de PUK, excluir
a presenca de infecgdes bacterianas secundarias.
Esta associada a artrite reumatoide avangada e pre-
senga de fator reumatoide em altos titulos. Nao é
uma condicdo exclusiva da artrite reumatoide, po-
dendo ser vista também em casos de granulomato-
se com poliangeite, policondrite recidivante, lupus
eritematoso sistémico e esclerose sistémica.

O tratamento imunossupressor deve ser pronta-
mente iniciado, sendo descrito uso de corticoterapia
sistémica, ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexa-
to, azatioprina e, mais recentemente, de anti-TNF e
anti-IL-6. Tratamento local com cola de cianoacrila-
to e enxertos de retalho da cornea também sdo des-
critos. Os corticoides topicos sao ineficazes para o
tratamento e podem acelerar o adelgacamento da
cornea e aumentar o risco de perfuragao.
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Headlines

Achiles Cruz Filho

Doutor e Livre-Docente em Reumatologia da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG);
Membro Titular da Sociedades Brasileira de Reumatologia

Biosimilar uptake Grupos de autores norte-americanos estudam o uso de biossimilares

em duas instituicdes da Filadélfia: uma instituicdo privada, a Veterans Affairs

in academic and Medical Center (VAMC) e o comparam com uma instituicdo académica, a

University of Pennsylvania Health Service (UPHS). Foram estudadas duas

Veterans health substéancias: o filgrastim e o infliximabe (INF), tendo como base prescri¢cdo

de ambas no mesmo periodo. Realizadas 15.761 infusdes de INF. No Uni-

ini 1 versity of Pennsylvania Health System (UPHS), 99% das prescri¢des foram
aaministration

para o produto de referéncia, enquanto no VAMC foram 446 infusbes e s6

settings_' influence 62% do produto de referéncia. As bases de custo dos produtos foram o

. . . indice médio de precos para UPHS e a tabela de reembolso do Medicare
af lnstltutlanal para a instituigdo privada VAMC. A média de pregos no mercado foi con-
o o sistentemente mais baixa para o biossimilar. O preco do frasco-ampola de
lncentl V@S | INF e de infliximab-abda foi de US$ 623,48 e US$ 115,58, respectivamente,
com diferenca de US$ 507,90, respectivamente, por ampola. Concluem os
Baker JF, Leonard CE, Lo | autores que o uso do biossimilar do INF foi menor em instituigao académica

Re V, et al., 2020." do que na VAMC, na qual a economia financeira é realizada pela instituicao.

Comentario

Vemos, assim, que a diferenca de custo entre o biossimilar e o produto
de referéncia é muito grande nos EUA, maior que em nosso meio. E que
essa diferenca faz seu uso ser mais frequente em instituicdo privada do que
em centro académico.

<Jal> -
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Association of a
type 2-polarized

T cell phenotype
with methotrexate
nonresponse in
patients with
rheumatoid arthritis

Slauenwhite D, McAlpine SM,
Hanly JG, et al., 2020.?

Considerando que metade dos pacientes com artrite reumatoide (AR)
responde a doses medianas do metotrexato (MTX) em seis semanas e a
outra metade ndo, autores canadenses, em estudo publicado no Arthritis
& Rheumatology de agosto, estudam o papel dos linfécitos T tipo 2 po-
larizados nessa diferenga. Em uma série, 32 pacientes com AR precoce
receberam MTX, sendo que 15 deles responderam. Foi entdo realizada imu-
nofenotipagem, depois de seis meses de tratamento e acompanhamento
por mais seis meses. Os dados basais, como o Escore de Atividade da
Doenca - 28 articulagbes (DAS28), velocidade de sedimentacdo das he-
méacias (VHS) e niveis de proteina C reativa (PCR) eram idénticos antes do
tratamento, em ambos os grupos. A relagdo CD4:CD8 foi maior em nao
respondedores, assim como a proporgéo de linfécitos T reguladores (Treg)
indutivel foi significativamente maior em nao respondedores. Outros para-
metros imunolégicos também se mostraram diferentes nos dois grupos.
Concluem os autores terem observado diferengas nos linfécitos T tipo 2
polarizados em sangue periférico de pacientes com AR ndo respondedores
ao MTX. Vislumbram-se, assim, alteragées imunolégicas que podem ser
preditores da resposta ao MTX.

Comentario

Para o reumatologista, significa que a ndo resposta da AR ao MTX, em
seis meses, esta relacionada com padrdao imunolégico. Descartados ou-
tros fatores (dose subterapéutica, absorcao insuficiente por via oral), é de
se supor que os artriticos, que nao responderam ao MTX em seis meses,
provavelmente ndo o fardo, eventualidade em que outras estratégias de
tratamento deverao ser consideradas.

Association of
visceral adiposity
with pain but

not structural
osteoarthritis

Li S, Schwartz AV, LaValley
MP, et al., 2020.°

A dor da osteoartrite € exacerbada por inflamagdo de baixo grau na
articulagdo. Autores de Boston investigam se a gordura visceral, fonte de
citocinas e adipocinas, poderia influenciar a dor nesses casos. Em uma
série, 2.961 individuos entre 50-70 anos de idade, com artrose de joelho ou
predispostos a té-la, foram avaliados. De inicio, submeteram-se a absorcio-
metria de corpo inteiro pelo raio X dual e radiografia e ressonancia nuclear
magnética dos joelhos no periodo basal, com 30 e 60 meses. Acompanha-
da relagdo entre indice de gordura com alteragdes locais dos joelhos, assim
como avaliagdo da escala de dor referida pelos pacientes. Apds ajuste de
covariantes, medidas de gordura ndo mostraram relagdo com alteracoes
estruturais. Gordura total e visceral, mas ndo a subcutanea, se relaciona-
ram com agravamento da dor em joelhos e dor difusa. Uma quantidade de
gordura visceral se associou com maior numero de articulagcées dolorosas.
Concluem que gordura visceral se associa com maior risco de dor muscu-
loesquelética e dor difusa.

Comentario

Ja sabemos que a obesidade agrava a dor fibromidlgica e da artrite. O
presente estudo mostra que a gordura total e visceral, mas ndo a subcutanea,
€ responsavel por essa exacerbacao da dor. Fiquemos atentos para nossos
pacientes obesos, e insistir no controle do peso (funcéo desafiadora).

<Jal>



Clinical features
of rheumatic
patients infected
with covid-19 in
Wuhan, China

Ye C, Cai S, Shen G, et al., 2020.*

REUMATOMINAS

Autores chineses de Wuhan estudam aspectos clinicos de pacientes
reumaticos com doenca do coronavirus — 2019 (covid-19). Avaliados 2.326
pacientes, dos quais 21 com doenga reumatica, entre 13 de janeiro e 15
de marco de 2020. A permanéncia em hospital foi similar nos pacientes
com e sem quadro reumatico, mas a incidéncia de comprometimento pul-
monar foi maior em pacientes com processo reumatico (38% vs. 10%).
Febre, fadiga e diarreia foram constatadas em 76%, 43% e 23%, res-
pectivamente. Houve 4 pacientes reumaticos, que desenvolveram flare
durante internamento, com dores musculo-articulares, lombares e rash.
Na imagem do pulmé&o, pacientes reumaticos mostraram, com a mesma
frequéncia dos demais, imagens em “vidro fosco” e opacificagdes pul-
monares. Pacientes com doenga intersticial prévia mostraram faixas fi-
brosas precocemente. Do grupo de pacientes reumaticos, cinco usavam
hidroxicloroquina (HCQ) previamente, nenhum dos quais evoluiu para fase
critica da doenga. Concluem os autores que a insuficiéncia respiratoria foi
mais frequente entre pacientes reumaticos com covid-19 e que se devera
estabelecer diagndstico diferencial entre um flare da doenga e a covid-19.

Adalimumab dose
tapering in patients
with rheumatoid
arthritis who are

in long-standing
clinical remission:
results of the phase
IV PREDICTRA study

Emery P, Burmester GR,
Naredo E, et al., 2020.°

Este importante trabalho multinacional, coordenado por Paul Emery (Rei-
no Unido) e com colaboragéo de Gerd Burmester (Alemanha), chamado de
PREDICTRA Fase |V, estuda 146 pacientes de artrite reumatoide (AR) que
estavam em remissdo da doencga, em uso de adalimumabe (ADA), para es-
tudar espagamento das injegdes ou sua suspensdo. O endpoint primario foi
inflamagéo de méo/punho e flare. Do total, 122 pacientes passaram para uso
da injecdo de 3/3 semanas e 20 casos passaram a usar placebo no lugar das
injecoes. Ao final, constatou-se que 36% dos casos do grupo de 3/3 sema-
nas e 45% do grupo que passou a usar placebo desenvolveram flare. Com
retomada das injeces de 2/2 semanas, metade dos casos entrou em remis-
sé@o de novo, apos 16 semanas. Conclui-se que 1/3 dos casos de AR, com
espagamento e metade dos casos de suspensao do bioldgico tiveram flare.

Comentario

Este trabalho traz luz sobre a duvida que o reumatologista tem frequen-
temente, quando trata casos que entraram em remissdo com o bioldgico.
Vé-se que muitos casos com espagamento da dose se mantiveram bem,
mas 1/3 veio a fazer flare. E que esse flare se manifestou na metade dos
casos gue descontinuaram o ADA. Invertendo o raciocinio, metade dos que
pararam a injecao continuaram bem e 2/3 dos que espagaram também con-
tinuaram em remisséo. E deve ser lembrado que dos casos que se reativa-
ram, s6 a metade voltou a remissdo.

MRI of sacroiliac
joints for the
diagnosis of axial
SpA: prevalence of
inflammatory and
structural lesions

in nulliparous, early
postpartum and late
postpartum women

Hoballah A, Lukas C,
Leplat C, et al., 2020.5

Autores franceses estudam ressonancia magnética nuclear (RMN) de sa-
croiliacas em mulheres nuliparas, até 12 meses apds o parto e acima de 24
meses do parto, para avaliar alteragdes que pudessem sugerir uma sacroileite
(Sis). As alteragbes pesquisadas eram edema ésseo (EO) e alteragdes estru-
turais, como erosoes, ostedfitos, anquilose e esclerose. EO foi mais presente
em mulheres até 12 meses do parto (33%), do que em nuliparas (14%) e
apo6s 24 meses do parto (21%). Critérios do Assessment of SpondyloArthri-
tis International Society (ASAS) para sinais de Sis foram presentes em 75%,
71% e 80%, respectivamente. Esclerose foi mais presente em até 12 meses
do parto (38%), do que acima de 24 meses do parto (28%) e nuliparas (18%).
Concluem que trés quartos das mulheres com edema ésseo nas Sis preen-
chem critérios ASAS para sacroileite, indicando que a presenca desse ede-
ma, por si s6, ndo é suficiente para o diagnostico de espondilite anquilosante
(EA), devendo o clinico considerar dados clinicos e laboratoriais associados.

Comentario

Ha muito se sabe que a gestagdo pode induzir alteragdes na imagem
da RNM de Sis; portanto, prudéncia ao se firmar diagndstico com base
exclusiva nesses dados. Ao avaliar o caso, considerar gestacdes prévias e
idade da paciente.

<Jal>
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Lack of EULAR/ERA-
EDTA response at 1
year predicts poor
long-term renal
outcome in patients
with lupus nephritis

Moroni G, Gatto M, Tamborini
F etal., 2020.”

Um grupo de 12 autores italianos avalia critérios de prognéstico a longo
prazo da nefrite lUpica, com base no estudo de resposta inicial ao tratamen-
to. Analisados 381 casos com nefrite lUpica constatada a bidpsia renal, que
avaliava atividade e cronicidade da doenca. Esses casos foram submetidos a
terapia de indugao, entre janeiro de 1970 e dezembro de 2016, tendo sido clas-
sificados em 1 ano com resposta completa (proteindria/24 h < 0,5 g), parcial
(proteinuria/24 h inicial reduzida em pelo menos 50%) e falta de resposta. Os
indices obtidos foram, respectivamente: 58%, 26% e 16%. Ao final de 10 anos,
53 casos evoluiram para doenca renal crénica (DRC). Em 15 anos, o indice de
DRC foi de 95%, 87% e 55%, respectivamente, nos 3 grupos. Esse indice ndo
foi significativamente diferente para os respondedores totais ou parciais. Os au-
tores concluem que resposta em 1 ano, em caso de nefrite lUpica, prediz DRC.

Comentario

Esse estudo italiano, com um “n” significativo, nos mostra que casos de ne-
frite lUpica que ndo mostram resposta em 1 ano tém progndstico desfavoravel
em 15 anos, com DRC, um parémetro importante para definir o prognéstico des-
SEes casos.

Does cartilage
loss cause pain in
osteoarthritis and

if so, how much?

Bacon K, LaValley MP,
Jafarzadeh SR, et al., 2020.8

Grupos americano e britanico estudam, em caso de osteoartrite de joe-
Ihos, se a reducdo da cartilagem articular se relaciona com nivel de dor
nessas articulagdes, usando dados da Osteoarthritis Initiative. Examinadas
600 ressonancias magnéticas nucleares (RMNSs) de joelhos, no periodo ba-
sal, e ap6s 1 e 2 anos, com medidas quantitativa e semiquantitativa das
alteragdes estruturais. Constataram que a perda de cartilagem articular se
relaciona com dor apenas em pequena quantidade. Por outro lado, cons-
tataram que a dor se relaciona em parte com a sinovite. Concluem que é
questionavel se a condroprotegéo na osteoartrite do joelho reduz a dor.

Comentario

O estudo mostra que a reducéo da cartilagem do joelho € responsavel
pela dor apenas em pequena parte, sendo que a sinovite associada respon-
de por outra parte. A condroprotegéo, tdo abordada nos ultimos tempos,
ainda carece de fatos que a comprovem.

Hydroxychloroquine
dosing in systemic
lupus erythematosus:
response to
‘Comment on

the 2019 update

of the EULAR
recommendations
for the management
of systemic lupus
erythematosus

by Fanouriakis et

al’ by Costedoat-
Chalumeau et al.

Fanouriakis A, Bertsias G,
Boumpas DT. 2020.°
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O que lhes trago aqui ndo é um trabalho de investigacdo, mas um co-
mentario de autores gregos, ai inclui o renomado Dimitrious Boumpas,
sobre trabalho anterior, de autoria de grupo que incluia David Isenberg e
Michelle Petri, sobre redugdo da dose recomendada de hidroxicloroquina
(HCQ) no lupus eritematoso sistémico (LES), agora para 5 mg/kg/dia. O
grupo grego questiona essa recomendagédo de reduzir dose e apresenta
trés argumentos. 1) Ndo ha estudos mostrando que a dose de 5 mg/kg/dia
tem a mesma eficacia da dose anterior, de 6,5 mg/kg/dia. 2) A populagcéo
média, em que se verificou alto indice de retinopatia, era de individuos mais
velhos, com artrite reumatoide (AR), que ndo correspondem a populacgao jo-
vem com LES. 3) A falta de aderéncia ao tratamento, constatada em varios
estudos, combinada com reducao da dose, pode levar a niveis subterapéu-
ticos da HCQ. Comentam, ainda, que o diagndstico de retinopatia hoje &
mais aprimorado e com mais recursos.

Comentario

A reducdo da dose de HCQ de 6,5 para 5 mg/kg/dia é também reco-
mendagédo do Colégio Americano de Oftalmologia, que constatou maior
incidéncia de retinopatia em usuarios de HCQ a longo prazo. Realmente,
faltam estudos para mostrar que essa dose reduzida também ¢é téo eficaz,
pelo menos em parte, com relagdo a dose anterior. Também é verdade que
o0 acompanhamento retiniano hoje dispde de mais recursos, por exemplo,
a tomografia de coeréncia 6ptica (OCT), que deve ser realizada durante
acompanhamento. Minha conduta é recomendar OCT anualmente, a partir
do sétimo ano de uso de HCQ, quando a incidéncia de retinopatia comeca
a crescetr.

<Jal>
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Um grupo de 12 autores americanos investiga se a hidroxicloroquina
(HCQ) poderia prevenir covid-19, estudando 821 casos assintomaticos, que
referiam contato domiciliar ou profissional com portadores da virose, contro-
lados com grupo placebo (PBO). A dose de HCQ usada foi de 800 mg como
dose inicial, depois seguida de 600 mg a cada 6-8 h no 2° dia e finalmen-
te 600 mg por mais 4 dias. Constatou-se que a covid-19 incidiu em 11,8%
(49/414) dos casos que usaram HCQ e em 14,3% (58/407) dos que usaram
PBO. Efeitos colaterais foram mais frequentes no grupo da HCQ (40,1% vs.
16,8%), mas sem efeito adverso sério. Concluem que, apds exposicao de ris-
co alto ou moderado a covid-19, HCQ néo preveniu doenga compativel com
covid-19, quando usada como profilaxia dentro de 4 dias apds a exposicéo.

A randomized

trial of
hydroxychloroquine
as postexposure
prophylaxis

for covid-19

Boulware DR, Pullen MF,
Bangdiwala AS, et al., 2020.1°
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Ciclofosfamida

Grande parte dos eventos adversos e complicacoes
do tratamento com a ciclofosfamida esta relacionada
com a dose administrada na pulsoterapia e com
a dose acumulada ao longo do tratamento

A ciclofosfamida é uma droga alquilante, analoga
da mostarda nitrogenada, muito usada em oncolo-
gia. Age diretamente no DNA da célula, levando a
morte celular. Com isso, leva a lise de células neo-
plasicas, mas também de células sadias, o que
acarreta a maioria dos seus eventos adversos.

Essas propriedades da ciclofosfamida fazem
com que ela seja um importante imunossupressor,
ja que também é capaz de causar a morte de células
inflamatorias e de linfécitos B e T autorreativos, re-
duzindo a resposta imune humoral (producéo de an-
ticorpos) e a resposta imune celular. E empregada
ha anos com sucesso no tratamento das manifes-
tacdes graves do lUipus eritematoso sistémico, das
vasculites sistémicas primarias e secundarias, das
manifestacoes sistémicas e graves da artrite reuma-
toide e das diversas colagenoses, principalmente
doencas intersticiais pulmonares, glomerulonefrites
imunomediadas, manifestagcbes hematologicas e
sindromes neuroldgicas centrais e periféricas.

Pode ser administrada tanto por via oral, na dose
de 1,5 a 2 mg/kg/dia ou endovenosa, na forma de
pulsos mensais ou quinzenais, na dose de 0,5 a
1 g/m? por dose. O periodo de tratamento com a ci-
clofosfamida varia de 3 meses a 1 ano, dependendo
da indicacéo e da gravidade da doenca. Tem meta-
bolizagao hepatica, via citocromo p-450, mas gran-
de parte de sua eliminagéo é renal. Por isso, deve
ter sua dose corrigida em pacientes com clearance
de creatinina menor que 30 mL/min/m?. Possui
acao teratogénica e é contraindicada na gravidez e
na amamentacédo, sendo administrada apenas em
situagdes extremas nessas condigdes. Também
devem ser pesquisadas infecgcbes pelos virus das
hepatites B e C, com risco de agudizacao destas,
principalmente da hepatite B.

Grande parte dos eventos adversos e complica-
¢oes do tratamento com a ciclofosfamida esta rela-
cionada com a dose administrada na pulsoterapia
e com a dose acumulada ao longo do tratamento.



Seus principais eventos adversos, em curto prazo,
sa0 nauseas, vdmitos e neutropenia, com risco de in-
feccdes bacterianas graves (neutropenia febril). Esta
ocorre comumente entre o 7° € o 212 dia apds a pul-
soterapia venosa. Felizmente, a neutropenia grave
(< 500/mm?) é pouco comum em reumatologia, mas
nao deve ser esquecida. Mesmo na auséncia de neu-
tropenia, a ciclofosfamida aumenta o risco de diver-
sas infeccOes, pela sua atuagdo na imunidade celular
e humoral. Diante disso, qualquer episédio de febre
deve ser bem monitorado nesses pacientes. A admi-
nistrag@o de vacinas de virus vivos atenuados é, inclu-
sive, contraindicada em usuarios dessa medicagao.

A médio e longo prazo, as principais compli-
cacdes do tratamento com a ciclofosfamida sao a
faléncia ovariana precoce e a cistite hemorragica.
Também causa oligospermia em homens. A cistite
hemorragica é causada pelo acumulo de um dos
seus metabdlitos; a acroleina, na bexiga, podendo
levar ao cancer nesse 6rgdo. E muito mais comum
com a administragcédo oral do que a venosa. Para re-
duzir o risco, recomenda-se a adequada ingestéo
hidrica e o0 esvaziamento frequente da bexiga. Pode
também ser feito o emprego do mesna durante os
pulsos, mas essa hdo costuma ser rotina na maio-
ria dos servigos. Quanto a faléncia ovariana, esta é
mais incidente em mulheres acima dos 30 anos e,
principalmente, acima dos 40 anos de idade. Para
diminuir esse risco é recomendavel, quando possi-
vel, a reducao da dose acumulada de ciclofosfami-
da. Para mulheres em idade fértil, uma alternativa é
o congelamento de évulos, mas ha limitagcdo devido
aos custos envolvidos. Quando ha uma maior resis-
téncia da paciente em relagéo a este risco, deve-se
avaliar o custo-beneficio de outro tratamento.

Considerando os possiveis efeitos adversos men-
cionados, estratégias para reduzir a dose acumulada
de ciclofosfamida tém sido tentadas. Tradicionalmen-
te, nas vasculites, é administrada por via oral nas do-
ses acima mencionadas ou em pulsos endovenosos
mensais na dose de 0,7 a 1 g/m?, esquema National
Institutes of Health (NIH), consagrado na nefrite lUpica.

O primeiro estudo a avaliar a eficacia de menor
dose de ciclofosfamida foi o CYCLOPS de 2006,
em vasculites associadas ao ANCA. Comparou-se
o uso da medicacao oral, dose diaria de 2 mg/kg/dia
por 3 meses, seguido de 1,5 mg/kg/dia mais 3 me-
ses, com pulsos quinzenais de 1 g no primeiro més
e apos a cada 3 semanas, completando 6 meses.

Nesse estudo, a dose acumulada de ciclofosfami-
da foi menor no esquema endovenoso (EV) em com-
paracio ao oral e ndo houve diferenca de eficacia na
porcentagem de remissdo em seis meses, mas houve
maior recidiva no grupo que recebeu a dose venosa.

Outra tentativa de reduzir a exposigéo a droga foi
o estudo EUROLUPUS de 2010. Nesse estudo foi
feita a comparagédo do emprego da ciclofosfamida
em pulsos mensais, esquema NIH por 6 meses,
versus pulsos quinzenais de 500 mg por 3 meses. A
dose acumulada foi menor no grupo de 500 mg e os
desfechos remissao e resposta parcial foram seme-
Ihantes nos dois grupos. Porém, o estudo selecionou
praticamente pacientes caucasianos, que geral-
mente tém IUpus menos grave do que os afro-ame-
ricanos e excluiu formas mais graves de nefrite, com
insuficiéncia renal aguda dialitica ou pré-dialitica.
Além disso, houve maior recidiva da nefrite nos gru-
pos que receberam o esquema quinzenal.

Outras opcdes de tratamento também tém sido
tentadas, como uma alternativa a ciclofosfamida nos
casos em que ha contraindicacao (ou eventos adver-
sos) e para casos refratarios. O medicamento mais
utilizado tem sido o micofenolato, que foi testado no
tratamento da nefrite lUpica em comparagéo a ciclo-
fosfamida nos estudos ALMS e MANTAIN.

Ambos os estudos encontraram resultados nao
inferiores do micofenolato em comparacao a ciclo-
fosfamida. Tem o beneficio de ndo causar mielossu-
pressdao nem faléncia ovariana, mas esta também
associado a um maior de risco de infecgdes. E ainda
tem custo bastante elevado, o que limita um pouco
seu uso na pratica médica.
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Também tem-se tentado o uso do micofenolato em
lipus nao renal e na esclerose sistémica em substitui-
¢ao ou complementacao a ciclofosfamida. Outra me-
dicacdo empregada na tentativa de substituicdo da
ciclofosfamida é o rituximabe. Foi feita comparagao do
uso em vasculites associadas ao ANCA, nos estudos
RAVE e RITUXIVAS, em que o rituximabe mostrou nao
ser inferior & ciclofosfamida na indugdo da remisséo e
superior no caso de recidivas. Novamente deve-se sa-
lientar o fato do custo infinitamente maior do rituximabe
em relagdo a ciclofosfamida e também o alto grau de
imunossupressao determinado por essa medicagdo.

Appel GB, Contreras G, Dooley MA, et al. Mycophenolate mofetil
versus cyclophosphamide for induction treatment of lupus
nephritis. J Am Soc Nephrol. 2009;20:1103-12.

Boumpas DT, Austin HA, Vaughan EM, et al. Risk for sustained
amenorrhea in patients with systemic lupus erythematosus
receiving intermittent pulse cyclophosphamide therapy. Ann
Intern Med. 1993;119:366-9.

Carvalho MAP, Lanna CCD, Bertolo MB, et al. Reumatologia,
diagnostico e tratamento. 5a. edigdo 2019.

Cigni A, Faedda R, Atzeni MM, et al. Hormonal strategies for
fertility preservation in patients receiving cyclophosphamide to
treat glomerulonephritis: A nonrandomized trial and review of the
literature. Amer J Kidney Disease. 2008;52:887-96.

Fraiser LH, Kenekal S, Kehher JP. Cyclophosfamide toxicity.
Caracterising and avoiding the problem. Drugs. 1991;42(5):781-95.

de Groot K, Harper L, Jayne DR, et al.; EUVAS (European Vasculitis
Study Group). Pulse versus daily oral cyclophosphamide for
induction of remission in antineutrophil cytoplasmic antibody-
associated vasculitis: a randomized trial. Ann Intern Med.
2009;150:670-80.

Houssiau FA, Vasconcelos C, D’Cruz D, et al. The 10-year follow-
up data of the Euro-Lupus Nephritis Trial comparing low-dose

Em concluséo, a ciclofosfamida ainda € uma me-
dicacao referéncia para doencas graves em reuma-
tologia. Tem eficacia e eventos adversos bastante
conhecidos, com relativo baixo custo, salva vidas e
reduz bastante as complicagdes potencialmente gra-
ves das nossas diversas doengas, se adequadamen-
te empregada. Deve ser amplamente conhecida por
reumatologistas e outros especialistas que tratam
pacientes com doencas inflamatérias sistémicas.
Deve ser empregada na menor dose e por menor
tempo necessarios para levar a remissdo da doen-
ca e prevencao de dano a 6rgdo-alvo das diversas
doengas reumaticas.
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