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Sampaio-Barros PD, Conde RA, Donadi EA, et al: Undifferentiated spondyloarthropathies in Brazilians: importance
of HLA-B27 and the B7-CREG alleles in characterization and disease progression (Espondiloartropatias
indiferenciadas em brasileiros: importéancia do HLA B27 e dos alelos B7-CREG na caracterizacdo e na
progressao da doenca) ] Rheumatol 30: 2632-7, 2003. Instituigdo: Servico de Reumatologia da Faculdade

de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP

Os autores conduziram um estudo controlado em pacientes
portadores de espondiloartropatias indiferenciadas (EI),
objetivando analisar o perfil de HLA B27 e grupos alelos de
reagdo cruzada B7(CREG). Oitenta pacientes com El incluidos
no estudo (40 HLA B27+, 40 HLA B27-) foram acompanhados
por dois anos. O grupo-controle era composto de 66 pacientes
HLA B27+ e 112 pacientes HLA B27-, que nio apresentavam
histéria de espondiloartropatia. Os alelos HLA-B foram
classificados em: de alta resolucio (alelos B*27) e de baixa
resolucio (alelos B&-CREG, i.e., B87, B*54, B*55, B*56,
B*40, B*42) usando teste de reacio de polimerase em cadeia
altamente especificos. Os HLA-B*2705 foram os alelos mais
freqiientemente encontrados, observados em 92,5% dos

pacientes portadores de EI e em 77% dos controles, sendo
este achado similar aos relatos prévios em espondilite anqui-
losante. O HLA-B*2704 foi o alelo menos encontrado, obser-
vado em apenas um paciente com EI e em nenhum do grupo-
controle. HLA-B*2703 e HLA-B*2707 s6 foram encontrados
no grupo-controle. Nenhuma associa¢io entre alelos HLA-
B*27 e alelos B7-CREG pode ser demonstrada com especifi-
cidade para qualquer das manifestacdes clinicas presentes nos
portadores de EI. Entretanto, os autores demonstraram uma
significante associa¢io entre a presenca de alelos B7-CREG e
EI nos pacientes HLA B27 negativos. Também concluiram
que a presenca de alelos HLA-B*27 estd associada com pro-
gressao para EA.

Brandt |, Haibel H, Sieper |, Braun J: Successful Short term treatment of severe undifferentiated spondyloarthropathy
with the Anti-tumor Necrosis Factor alfa Monoclonal Antibody Infliximab (Tratamento de curta duragao bem
sucedido com Infliximabe, Anticorpo monoclonal Anti-Fator de Necrose Tumoral o). ] Rheumatol 2002:

118-22. Instituicdo: Charité University of Medicine, Berlim, Alemanha.

Os autores realizaram um ensaio clinico nio controlado
com o objetivo de testar a eficicia do infliximabe em pa-
cientes portadores de espondiloartropatias indiferenciadas (EI)
de curso poliarticular e que nio apresentaram boa resposta
a0 tratamento com metotrexato e/ou sulfassalazina. Seis
pacientes foram incluidos no estudo e receberam trés infusdes
de infliximabe (3 ou 5 mg/kg) endovenosa nas semanas 0, 2

e 6. O tempo médio de seguimento do estudo foi de 12
semanas. Os parametros avaliados foram BASDAI, BASFI,
BASMI, VAS e SF-36. Cinco dos seis pacientes apresentaram
melhora significativa do quadro algico. Trés pacientes (50%)
que usaram dose de 5mg/kg apresentaram melhora de toda
a atividade sistémica, da dor e do nimero de articulacdes
inflamadas. Um paciente que usou infliximabe na dose de
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3m/kg apresentou melhora clinica da atividade sistémica da
doenca, do quadro Algico e do nimero de articulagdes infla-
madas. Os autores reforcaram a necessidade de outros estudos
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com maior nimero de pacientes, controlados e com maior
prazo de tratamento para avaliar melhor a eficicia do inflixi-
mabe em pacientes portadores de EI.

Brandt ], Haibel H, Sieper ], Braun J: Succesful short term treatment of patients with severe undifferentiated
spondylarthritis with the anti-tumor necrosis factor-alpha fusion receptor protein etanercept (Tratamento de curta
duragao bem sucedido com etanercept em pacientes portadores de espondiloartropatias indiferenciadas

graves) ] Rheumatol 31: 531-8, 2004. Instituicao: Charité University of Medicine, Berlim, Alemanha.

Neste estudo os autores conduziram um experimento nio
controlado em dez pacientes portadores de espondiloar-
tropatias indiferenciadas (EI) com apresentac¢io clinica
articular e extra-articular graves. Todos haviam sido refra-
tarios ao uso de metrotexato e/ou sulfassalazina. O etanercept
foi utilizado em aplicacdes subcutaneas na dose de 25mg
duas vezes por semana por 12 semanas. Os parametros
verificados foram a melhor clinica nos escores BASDAI,
BASFI, na escala de dor, no FFbH e no SF-36. Sessenta por
cento dos pacientes apresentaram melhora clinica do quadro

ilgico e da atividade geral da doenca apds o tratamento
proposto. Quatro de oito pacientes pioraram apds o decurso
de 4 a 5 semanas apds o tratamento. Dois pacientes apre-
sentam remissio permanente do quadro. Os autores ja
haviam conduzido um pequeno estudo em portadores de
El com infliximabe e enfatizaram a necessidade de outros
estudos incluindo maior niimero de pacientes também com
o etanercept. Ressaltaram a importancia destes estudos e o
papel dos agentes biologicos no tratamento futuro destas
doencgas.

Tan AL, Marzo-Ortega H, OConnor P, Fraser A, Emery P McGonagle D: Efficacy of anakinra in active ankylosing
spondylitis: a clinical and magnetic resonance imaging study (Eficacia do anakinra na espondilite anquilosante
ativa: um estudo clinico e de ressonancia magnética) Ann Rheum Dis 63: 1041-5, 2004. Instituicdo:

Unidade de doenca musculo-esquelética. Leeds-Reino Unido.

A interleucina 1 é uma citocina pré-inflamatéria que
ocupa fun¢io importante na cascata inflamatodria, presente
em maiores concentracdes nos pacientes com espondilite
anquilosante. Este fato motivou o estudo do efeito do
anakinra, um antagonista do receptor da interleucina 1 no
tratamento da espondilite anquilosante ativa. Os autores
avaliaram o efeito desta droga na entesite da coluna e na
osteite usando ressonancia magnética (RM). Foram estu-
dados nove pacientes com espondilite anquilosante ativa
(BASFI média-5,88; BASDAI média-5,63) que apresentavam
dor lombar e uma prova de fase aguda elevada e que nio
haviam apresentado resposta a pelo menos um antiinfla-
matério nio hormonal. A andlise de resposta incluiu o
BASFIL, BASDAI ¢ a qualidade de vida (ASQoL) antes e aps
o tratamento. Uma RM com supressio de gordura,
utilizando um aparelho de 1,5 tesla antes e apds trés meses
de tratamento foi realizado para determinar o efeito do
tratamento na entesite da coluna e osteite. Apds trés meses

Rev Bras Reumatol, v. 44, n. 4, p. 294-9, jul./ago., 2004

do uso de anakinra 100mg subcutineo uma vez ao dia
houve melhora do BASFI para 3,63 (p=0,021), BASDAI
reduziu para 3,48 (p=0,028) e ASQoL basal média 12
reduziu apds trés meses para média 8 (p=0,011). As medidas
laboratoriais de inflama¢io também reduziram, com a pro-
teina C reativa reduzindo de 31mg/l (média basal) para
17mg/1 apds trés meses (p=0,036) e a hemossedimentacio
de 19mm (basal média) diminuindo para 15mm na primeira
hora (p=0,008). Seis pacientes (67%) alcancaram uma
melhora no escore ASAS de 20%. Com relagdo as imagens
de RM, 38 regides foram analisadas com entesite e osteite,
sendo que estas melhoraram ou regrediram totalmente em
23 (61%). Assim, os autores discutem que o antagonista do
receptor da interleucina 1 anakinra é eficaz no controle
das manifesta¢des clinicas da espondilite anquilosante. A
resposta clinica foi também confirmada por uma melhora
na imagem da RM determinada pela reducio da entesite e
osteite.
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Takada K, Danning CL, Kuroiwa T, et al: Lymphocyte depletion with fludarabine in patients with psoriatic arthritis:
clinical and immunological effects (Deplecao dos linfécitos com fludarabina em pacientes com artrite psoriasica:
efeitos clinicos e imunoldgicos) Ann Rheum Dis 62: 1112-5, 2003. Instituicado: NIH, Bethesda, EUA.

A membrana sinovial dos pacientes com artrite psoriasica
¢ caracterizada por expansio oligoclonal ou monoclonal
de células T e niveis aumentados de citocinas Th1. Assim,
a artrite psoriasica poderia ser tratada com droga que pro-
voque deplecio linfocitiria. A fludarabina é uma andloga a
adenosina halogenada, que leva especificamente a deplecio
linfocitaria e induz imunossupressio prolongada e profunda.
Desta forma, os autores realizaram um estudo randomizado,
controlado com placebo e duplo-cego em pacientes com
artrite psoridsica. Eles avaliaram a seguranca e eficicia da
fludarabina na artrite psoridsica e analisaram os efeitos
imunomoduladores no sangue periférico e tecido sinovial.
Foram randomizados 15 pacientes com artrite psoriasica
que nio responderam previamente ao uso de DMARDs;
um grupo foi tratado com fludarabina a cada 4 semanas
(dose-30mg/m? em bolus, 30 minutos) e o outro grupo
foi tratado com placebo. A anilise incluiu a propor¢io de
pacientes que alcancaram os escores ACR 20 ¢ PSARC em
16 semanas. Foram também avaliados o nimero de arti-
culacdes dolorosas e o nimero de articulacdes com edema,
assim como o escore de comprometimento cutaneo PASI.
A anilise fenotipica das células mononucleares do sangue

periférico (PBMC), a imunoistoquimica da membrana sino-
vial e a anilise funcional das PBMC foram realizadas para
determinar os efeitos imunomoduladores da fludarabina.
Todos os 15 pacientes tinham doenca poliarticular e 73%
apresentavam erosoes, observadas em radiografias. Em 16
semanas apenas 1 paciente saiu do estudo antes do término
por falta de eficicia no grupo placebo. Trés de 7 pacientes
com fludarabina conseguiram o escore ACR 20 (43%) versus
0 de 8 pacientes tratados com placebo (p=0,08). O critério
PSARC foi alcancado por 4 de 7 pacientes com fludarabina
(57%) versus 2 de 8 pacientes tratados com placebo (25%).
Com relagio ao PASI, 3 de 7 pacientes com fludarabina
(43%) conseguiram PASI 20 versus O de 7 tratados com
placebo. Linfopenia periférica marcante envolvendo células
CD4+CD45RA e células de memoéria (CD+CD45RO),
células T CD8+ e células B foram vistos nos pacientes tra-
tados com fludarabina. Assim, os autores discutem que a
fludarabina induz a linfopenia periférica significante e pro-
porciona a melhora do quadro clinico cutaneo e articular
na artrite psoridsica. O pequeno tamanho da amostra e as
diferencas de resposta nio permitem ainda definir o efeito
clinico da fludarabina na artrite psoridsica.

Haibel H, Brandt HC, Rudwaleit M, et al: Preliminary results of an open-label, 12-week trial of adalimumab in the
treatment of active ankylosing spondylitis (Resultados preliminares de um estudo aberto de 12 semanas com
adalimumabe no tratamento da espondilite anquilosante ativa) Apresentado no Congresso EULAR 2004-
Berlim. Instituicdo: Charité University Medicine, Berlim, Alemanha.

Considerando os bons resultados com agentes biologicos
anti-TNF (infliximabe e etanercept) no tratamento de pa-
cientes com espondilite anquilosante, os autores realizaram
um estudo do adalimumabe, um anti-TNF nio quimérico,
ou seja, totalmente humano. Os resultados favoraveis do
adalimumabe ja estio bem definidos em artrite reumatdide,
mas a sua eficicia ainda nio havia sido demonstrada em
espondilite anquilosante. Os autores relatam os resultados
das primeiras 12 semanas, em 10 pacientes, os quais
receberam apds as 12 semanas iniciais, mais 40 semanas de
tratamento de manuteng¢io. O grupo de pacientes do estudo
consistiu de 7 homens e 3 mulheres, com idade média de
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32 anos, duracio de doenca de 11 anos (2 a 33 anos), com
80% sendo HLA-B27 positivo e todos com escores que
definiram estar com a doenca ativa (BASDAI média-6,3
faixa-4,7 a 8,5). Todos os pacientes apresentavam dor lom-
bar e 4 pacientes apresentavam também artrite periférica.
O adalimumabe foi administrado por via subcutinea em
semanas alternadas na dose de 40mg. A avaliacio dos resul-
tados incluiu a anilise do BASDALI (atividade da doenca),
BASFI (escore de avalia¢io funcional), BASMI (metrologia),
avaliacdo global da doenca (médica e pelo paciente), NRS
(avalia¢io noturna da dor), avalia¢io das articulagdes peri-
féricas, escore de entesite de Maastricht, qualidade de vida
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(SF-36) e proteina C reativa (PCR). Dos 10 pacientes, 1
paciente saiu do estudo por motivos pessoais. Na semana
12, o BASDAI teve uma melhora de 20% em 70% dos
pacientes, 50% em 50% dos pacientes, e 70% em 20% dos
pacientes. Niveis similares de melhora clinica foram vistos
com o escore de avaliacio ASAS (ASAS 20-70%, ASAS 40-
50%, ASAS 70-20%). A concentracio da proteina C reativa
basal média diminuiu de 10,58 mg/1 para niveis normais na
semana 12. O BASFI, a avaliacio global da doenca (médica
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e pelo paciente) e a avaliagio noturna da dor (NRS) também
melhoraram de forma significativa. Nio se viu alteracdes
no BASMI. O adalimumabe foi bem tolerado e nio ocor-
reram infec¢Oes sérias no periodo do estudo. Os autores
assim discutem a eficicia do adalimumabe na espondilite
anquilosante, da mesma forma que os outros anti-TNF ja
amplamente utilizados. O tamanho reduzido da amostra e
0 pouco tempo de observacio nos mostram que outros
estudos com esta droga devem ser aguardados.

Gottlieb AB, Podrebarac T: Patient assessment of the effect of alefacept on overall symptoms and pain of psoriatic arthritis
(Avaliacao do paciente dos efeitos do alefacept nos sintomas globais e dor da artrite psoriasica) Congresso
do EULAR 2004-Berlim. Instituicdo: Robert Wood Johnson Medical School New Brunswick, EUA.

A artrite psoridsica é uma doenca inflamatéria cronica
presente nos pacientes com psoriase numa freqiiéncia
bastante aumentada. Na sua patogénese discute-se a ampla
participagio das células T. O alefacept é uma droga nova,
que seletivamente reduz células T de memoria (CD45RO+)
e tém sido ja utilizada de forma segura e com eficicia em
pacientes com psoriase em placa cronica moderada a severa.
Dados preliminares desta droga em pacientes com artrite
psoriasica ativa tém mostrado também resultados favoraveis,
com reducio da avaliacio global da atividade da doenca
de 20%, 50% e 70%. Baseado nestes resultados, um estudo
internacional esta sendo realizado em pacientes com psoriase
em placa cronica submetidos a terapia sistémica. Sio con-
di¢des para o estudo ter os pacientes mais de 16 anos, con-
tagem de células T CD4+ acima de 300cels/mm?* e nunca
terem recebido alefacept. Os pacientes irdo receber até trés
séries de tratamento com alefacept, sendo que cada série

inclui o uso de 12 inje¢Ges semanais, com intervalos de 12
semanas de observacido. As novas séries de tratamento
poderio ser feitas naqueles pacientes que permanecgam com
CD4 acima de 300 e que mantenham a necessidade de
terapia sistémica para controle do quadro. Os pacientes
poderio utilizar outra medica¢io concomitante, além do
alefacept. Dos 201 pacientes ja em estudo, 35% tem artrite
psoridsica, e neste grupo de pacientes com artrite, duas
medidas de avaliacio especifica para artrite psoridsica serio
avaliadas: a avaliacio global da doenca e a avaliacio da dor
pelo paciente. Os dados serio apresentados com 70
pacientes com artrite psoriasica, e o resultado deste estudo
determinard o papel desta droga na artrite. O resultado
deste estudo poderd aumentar o pequeno niimero de op¢oes
de drogas em psoriase que melhoram nio apenas o quadro
cutaneo, mas de forma concomitante, também o quadro
articular.

Nash P, Kaltwasser |, Gladman D, et al: Leflunomide improves psoriasis in patients with psoriatic arthritis
(Leflunomida melhora psoriase em pacientes com artrite psoriasica) Congresso EULAR 2004-Berlim.
Instituicdo: Grupo de Estudo TOPAS. Estudo multicéntrico.

O estudo TOPAS é um estudo randomizado controlado
com placebo e duplo-cego, que avaliou a eficicia da leflu-
nomida em pacientes com artrite psoriasica e psoriase. O
estudo mostrou que, com relagio ao grupo com placebo,
os pacientes que utilizaram leflunomida tiveram melhora
significante dos sintomas articulares e cutineos em 24
semanas. Assim, os autores realizaram este estudo, com o
objetivo de analisar o intervalo de tempo, desde o inicio
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do uso da leflunomida até a melhora do quadro cutaneo,
com relagio ao grupo tratado com placebo. O grupo de
estudo incluiu 190 pacientes com artrite psoridsica ativa e
psoriase cutanea (mais de 3% de envolvimento cutineo),
sendo que os pacientes foram randomizados a receber ou
leflunomida 20 mg uma vez ao dia (precedido por 100mg,
trés doses) versus placebo. Leflunomida resultou em
melhora significante quando comparado com placebo, nos
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escores de avaliacio de melhora do quadro articular
(PSAR C-critério de resposta da artrite psoridsica, 59% versus
29,7% p menor que 0,001, ACR 20) e na avaliacio do
quadro cutaneo (PASI e indice de qualidade de vida derma-
tologico-DLQI). A melhora do PASI foi de 23,8% no grupo
da leflunomida versus 0,0% no grupo placebo (p=0,003).
A anilise dos pacientes responsivos mostrou melhora do
PASI de 50% e 75% significantemente maior no grupo com
leflunomida (PASI 50-30,4% versus 18,9% p=0,05; PASI
75 17,4% versus 7,8% p=0,048). Na avalia¢io da resposta

em lesdes cutaneas (alvos previamente definidos) a resposta
foi de 48,4% com leflunomida versus 25,6% no grupo
placebo (p= 0,0048). A melhora porcentual da qualidade
de vida foi de 12,9% no grupo da leflunomida e 0,0% no
grupo placebo (p=0,0017). Semelhante aos resultados em
pacientes com artrite reumatdide, os pacientes com leflu-
nomida e artrite psoriasica tiveram boa tolerancia e nenhum
efeito adverso inesperado. Os efeitos benéficos no quadro
cutaneo foram observados ji com 4 semanas e continuam
por mais de 24 semanas.

Vargas-Alarcén G, Londono JD, Hernandez-Pacheco G, et al: Heat shock protein 70 gene polymorphisms in
Mexican patients with spondyloarthropathies (Polimorfismos do gene da proteina do choque inflamatério 70
em pacientes mexicanos com espondiloartropatias) Ann Rheum Dis 61: 48-51, 2002. Instituicdo: Cellular
Biology Section, Department of Physiology, Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chéavez, Mexico.

O l16cus genético HSP (heat shock protein) 70 estd
localizado préximo ao HLA-B, e o polimorfismo de seus
genes inclui HSP 70-2 e outros dois genes imediatamente
adjacentes - HSP 70-1 e HSP 70-hom. Para analisar o
papel do 16cus HSP 70 na suscetibilidade genética a
espondilartropatias em mexicanos, foram estudados 150
pacientes com espondilartropatias (sendo 68 com espon-
dilartropatia indiferenciada), comparados com 158 con-
troles saudiveis. Houve um aumento significativo da
freqiiéncia dos gendtipos HSP 70-2 B/B e HSP 70-hom,
além do alelo HSP 70-hom A tanto nos pacientes com

espondilartropatias em geral quanto no subgrupo das
espondilartropatias indiferenciadas, comparados com os
controles. Essa diferen¢a permaneceu significativa quando
foram analisados os pacientes HLA-B 27 negativos, suge-
rindo uma associagio entre alguns alelos HSP 70 e a susce-
tibilidade a espondilartropatias em mexicanos, indepen-
dente do HLA-B 27. Estudos adicionais envolvendo um
grande ntimero de pacientes e incluindo pacientes
saudaveis HLA-B 27 positivos poderio ajudar a estabelecer
a verdadeira significincia dessa associacio na populacio
mexicana.

Kim T-H, Lee H-S, Ji ]-D, et al: Undifferentiated spondyloarthropathy in Korea — Focusing on peripheral arthritis
(Espondiloartropatia indiferenciada na Coréia — focalizando a artrite periférica) ] Korean Med Sci 17:
71-4, 2002. Instituicdo: The Hospital for Rheumatic Diseases, Hanyang University, Seoul, Korea.

Cento e sete pacientes com espondilartropatia indife-
renciada, que compareceram ao hospital supracitado no
periodo entre 1992 e 1999, foram estudados retrospec-
tivamente. O sintoma inicial mais comum foi artrite do
joelho em 30 pacientes (28%), e na evolucio 91% dos
pacientes apresentavam artrite periférica (excluindo
quadris e ombros), principalmente em joelhos (72%) e
tornozelos (46%), de forma mono ou pauciarticular em
62% dos casos, e persistente em apenas 35% deles.
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HLA-B27 foi detectado em 78% dos pacientes, enquanto
entesite e lombalgia inflamatéria estiveram presentes em
respectivamente 82% e 54% dos casos. A associagio mais
comum de critérios para o diagndstico de espondilar-
tropatia indiferenciada foi artrite periférica com entesite
(48%). Esses achados clinicos nos pacientes coreanos sio
similares aos encontrados em outros paises, sendo a artrite
periférica uma manifestacio dominante e que tende a
apresentar um curso benigno.
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Hoffman IEA, Demetter P, Peeters M, et al: Anti-Saccharomyces cerevisae 1gA antibodies are raised in ankylosing
spondylitis and undifferentiated spondyloarthropathy (Anticorpos IgA anti-Saccharomyces cerevisae estdo
aumentados em espondilite anquilosante e espondiloartropatias indiferenciadas) Ann Rheum Dis 62:
455-9, 2003. Instituicdo: Department of Rheumatology, Ghent University Hospital, Bélgica.

Nesse estudo foram dosados anticorpos anti-
Saccharomyces cerevisae (ASCA) IgA e IgG em 26 pacientes
com doenca de Crohn e 108 com espondilartropatias (43
com espondilite anquilosante, 20 com espondilartropatia
indiferenciada e 45 com artrite psoriasica), comparados com
56 pacientes com artrite reumatdide (AR) e 45 controles
sauddveis. Niveis de ASCA IgA estiveram significativamente
aumentados, tanto nos pacientes com doenca de Crohn,
quanto naqueles com espondilartropatia em geral, espon-
dilite anquilosante (EA) ou espondilartropatia indiferenciada
(EI), quando comparados com os pacientes com AR e com
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os controles saudiveis. Nio ocorreram diferencas signifi-
cativas nos niveis de ASCA IgA entre os pacientes com
espondilartropatia com ou sem inflamacio intestinal a
bidpsia. Esse trabalho coloca os ASCA IgA como marcadores
de espondilartropatia — especificamente espondilite anqui-
losante e espondilartropatia indiferenciada — e, embora nio
se tenha encontrado correlacio entre niveis de ASCA IgA e
inflamagio intestinal, sio necessirios grandes estudos
prospectivos para demonstrar se Os pacientes com espon-
dilartropatia e ASCA teriam risco aumentado de desenvolver
doenca de Crohn.
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