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RESUMO

Objetivo: A polimialgia reumatica (PMR) é uma doenga oriunda de inflamagdo em articulagdes
profundas, que surge em individuos com mais de cinquenta anos de idade, sendo marcada pela dor e
rigidez. O objetivo deste trabalho é investigar as formas de manejo na polimialgia reumatica associada
a arterite de células gigantes (ACG) para remissdo dos sintomas. Apds aplicagdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo, apenas cinco artigos fizeram parte da andlise final. Estudos revelaram que a
remissdo ap6s o desmame de glicocorticoides foi mais prevalente no grupo com uso associado de
tocilizumabe, bem como houve uma reducdo dos efeitos adversos. Outro estudo apresentou menor
atividade da doenga no grupo com tocilizumabe. No Unico estudo que utilizou o rituximabe, o grupo
que recebeu o imunobioldgico também atingiu uma maior remissdo dos sintomas. Conclui-se que a
administragdo de imunobiolégicos mostrou-se uma alternativa eficaz para o tratamento de PMR na
ACG.
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ABSTRACT

Objective: Polymyalgia rheumatica (PMR) is a disease caused by inflammation of deep joints, which
appears in individuals over fifty years of age and is characterized by pain and stiffness. The objective
of this study is to investigate the management of polymyalgia rheumatica associated with giant cell
arteritis (GCA) for symptom remission. After applying the inclusion and exclusion criteria, only five
studies were included in the final analysis. The studies revealed that remission after glucocorticoid
withdrawal was more prevalent in the group receiving tocilizumab, as well as a reduction in adverse
effects. Another study showed lower disease activity in the tocilizumab group. In the only study using
rituximab, the group receiving the immunobiological also achieved greater symptom remission. The
conclusion is that the administration of immunobiologicals proved to be an effective alternative for the
treatment of PMR in GCA.

Keywords: Giant Cell Arteritis; Polymyalgia Rheumatica; Therapeutics
RESUMEN

Objective: La polimialgia reumatica (PMR) es una enfermedad causada por la inflamacién de las
articulaciones profundas, que se presenta en personas mayores de cincuenta aflos y se caracteriza por
dolor y rigidez. El objetivo de este estudio es investigar el manejo de la polimialgia reumatica asociada
con la arteritis de células gigantes (ACG) para la remisién de los sintomas. Tras aplicar los criterios de
inclusion y exclusion, sélo cinco estudios se incluyeron en el andlisis final. Los estudios revelaron que
la remision tras la suspension de los glucocorticoides fue mas frecuente en el grupo que recibié
tocilizumab, asi como una reduccién de los efectos adversos. Otro estudio mostré una menor
actividad de la enfermedad en el grupo que recibi6 tocilizumab. En el tinico estudio con rituximab, el
grupo que recibi6 el inmunobiolégico también logré una mayor remisién de los sintomas. Concluimos
que la administracién de inmunobiolégicos demostré ser una alternativa eficaz para el tratamiento de
la PMR en la ACG.

Descriptores: Arteritis de Células Gigantes; Polimialgia Reumatica; Terapéutica
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Introducao

A polimialgia reumatica (PMR) consiste em uma doenca oriunda da
inflamacdo em articulagdes profundas, que surge em individuos com mais de
cinquenta anos de idade, sendo marcada pela dor e rigidez em ombros, quadris e
pescoco™.

Além disso, cerca de 20% dos pacientes com PMR desenvolvem uma
vasculite imunomediada, a arterite de células gigantes (ACG), também conhecida
por arterite temporal, uma vez que faz referéncia ao acometimento de artérias
temporais, cujo diagnéstico pode ser confirmado através da biopsia da artéria
temporal, indicada ap6s avaliagdo clinica, haja vista que o fluxo de sangue reduzido
nessa artéria pode contribuir para o desenvolvimento de cefaleia, bem como perda
visual, derrames cerebrais e dores mandibulares.® A arterite de células gigantes
também acomete, principalmente, pessoas com mais de cinquenta anos.?

O diagndstico e a classificacdo da PMR baseiam-se principalmente em
critérios clinicos e requerem avaliacdo cuidadosa para excluir outras doengas. A
elevacdo dos niveis de reagentes de fase aguda é uma manifestacao tipica, devido a
natureza inflamatdria da doenga®.

Até entdo, o uso prolongado de glicocorticoides é a principal forma de
tratamento, com o intuito de aliviar os sintomas e oferecer uma qualidade de vida
melhor para os pacientes acometidos. No entanto, essa terapéutica esta relacionada a
toxicidade substancial e a recidivas ap6s a reducdo da dose. Por isso,
imunobiolégicos tém sido utilizados como alternativa e merecem ser melhor
analisados®.

Um exemplo de medicamento imunobiologico € o tocilizumabe,
responsavel por neutralizar a acdo da interleucina-6 (IL-6). Esta citocina atua na
regulacdo da resposta inflamatoéria e na producao de proteina C-reativa (PCR). Dessa
forma, o anticorpo monoclonal se liga seletivamente ao receptor de IL-6°.

Objetivos

O objetivo deste trabalho € investigar as formas de manejo na polimialgia
reumatica associada a arterite de células gigantes para remissao dos sintomas.

Método

Foram realizadas pesquisas na base de dados National Library of
Medicine (MedLine). A busca pelos descritores foi efetuada mediante consulta ao
Medical Subject Headings (MeSH), os descritores utilizados foram: Giant Cell
Arteritis, Polymyalgia Rheumatica, Therapy. Foram adotados critérios de inclusao e
de exclusao para a selecdo dos artigos. Inicialmente, encontraram-se 330 estudos e
ap6s utilizacdo dos filtros: estudos nos ultimos dez anos, em humanos, ensaios
clinicos controlados e randomizados, foram selecionados oito artigos. Apds,
realizou-se a exclusdo de estudos que ndo apresentaram como foco a polimialgia
reumadtica associada a arterite de células gigantes, além de estudos somente em
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resumos, restando apenas quatro. Foi utilizada a Escala PRISMA para sistematizar
esta revisdo.®

Resultados

Inicialmente, ap6s aplica¢do dos filtros, foram encontrados oito estudos,
envolvendo um total de 766 participantes, e, apos aplicagdo dos critérios de inclusao
e exclusao, apenas quatro fizeram parte do escopo e andlise final, totalizando 618
pacientes, incluindo os grupos controle com apenas glicocorticoides, 23 pacientes
que receberam a medicac¢ao rituximabe e 219 pacientes que foram tratados com o
medicamento tocilizumabe. Estudos revelaram que a remissdao apds o desmame de
glicocorticoides foi mais prevalente no grupo com uso associado de tocilizumabe,
bem como houve uma reducido dos efeitos adversos.* Outro estudo apresentou
menor atividade da doenca no grupo com tocilizumabe.”? No Unico estudo que
utilizou o rituximabe, o grupo que recebeu o imunobiolégico também atingiu uma
maior remissao dos sintomas apés o desmame de glicocorticoides em relacdo ao
grupo controle’.

Tabelal - Analise de Medicamentos no Tratamento da PMR.

Estudo Participantes Idade Método Conclusao
Média
Devauchelle- 101 67,2 anos Ensaio clinico O numero foi significativo

de pacientes que receberam
(67,3%)
comparado ao

Pensec V et al. | Pacientes randomiza-do
(2022)* duplo cego,
comparagio entre

tocilizumabe
quando
utilizacdo de grupo placebo (31,4%), baixa

tocilizumabe  (51)
ou placebo (50) em
PMR.

atividade da doenca PCR
PMR-AS menor que 10.

Bolhuis TE et 47 64 anos Ensaio duplo cego, @ Efeito poupador de
al. (2023)’ Pacientes (rituximabe = pacientes glicocorticoides foi evidente
); receberam no grupo com rituximabe,
66 anos rituximabe (23) ou 12 de 23 pacientes
(placebo) placebo (24), com apresentaram remissdo livre

reducio de
glicocorti-coides.

de glicocorticoides,
enquanto apenas 5 de 24
pacientes no grupo controle.
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Spiera R et al. = 250 70,8 anos Ensaio randomiza- A remissao foi
(2021)2 Pacientes (tocilizuma  do e controlado, significativamen-te = maior
be); pacientes com em pacientes que utilizaram
68,5 anos ACG receberam @ tocilizumabe, apresentaram
(placebo) dose de | menos exacerbacdo da
tocilizumabe (149) doenga do que o grupo
e placebo (101). placebo.
Avaliou 0s
sintomas de PMR.
Hansen SB et @ 267 73 anos Estudo Nivel de cortisol plasmatico

al. (2025)® Pacientes multicéntri-co inferior a 420 nmol/L em
transversal, resposta a um teste curto de
pacientes corticotropina de 250 mg.
portadores de Dos 267 pacientes com PMR
PMR e/ou ACG, ou ACG prevaléncia de
apos interrupc¢io Insuficiéncia Adrenal
de prednisolo-na. Induzida por

glicocorticoides de 1,9%
depois do uso de
prednisolona.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Discussao

Os glicocorticoides sdo considerados o tratamento de primeira linha para
a PMR, embora aproximadamente 50% dos pacientes apresentem recidiva durante o
primeiro ano e 25% necessitem de tratamento por aproximadamente 4 a 8 anos.
Estratégias terapéuticas alternativas eficazes que evitem os efeitos adversos
associados a prescricdo de glicocorticoides a longo prazo sdo necessarias.* Entre
essas, destaca-se o papel do tocilizumabe, anticorpo monoclonal humanizado contra
o receptor de IL-6, que foi aprovado no arsenal terapéutico da arterite de células
gigantes®.

A eficacia e a seguranca do tocilizumabe foram demonstradas por meio
de ensaio clinico controlado e randomizado (GiACTA trial) em pacientes com ACG,
em seus diferentes feno6tipos clinicos. Foram incluidos 250 pacientes, dentre eles 52
apresentavam apenas sintomas de PMR, 94 apresentavam apenas sintomas
cranianos e 104 apresentavam ambos os sintomas no inicio do estudo. Na semana 52,
as taxas de remissdo sustentada foram significativamente maiores com tocilizumabe
do que com placebo em todos os 3 grupos. Além disso, o estudo demonstrou melhor
desfecho clinico em pacientes que receberam tocilizumabe e prednisona do que a
prednisona isoladaZ.
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Outro artigo também observou o efeito do tocilizumabe em pacientes com
polimialgia reumatica ativa. Foi comparada a eficidcia desse medicamento versus o
placebo em um estudo clinico randomizado e duplo-cego. Cento e um pacientes
foram randomizados em dois grupos, um para receber tocilizumabe e outro para
receber placebo durante um periodo de tratamento de 24 semanas. O desfecho
primario foi o escore composto, definido como um escore de atividade da PMR (PCR
PMR-AS) < 10 (intervalo de 0 a 100; valores mais altos indicam maior atividade)
combinado com uma dose de prednisona menor ou igual a 5 mg por dia ou uma
reducdo na dose de prednisona maior ou igual a 10 mg na semana 24, em
comparacdo com a da linha de base. O desfecho primario foi alcancado em 67,3% dos
pacientes no grupo tocilizumabe e em 31,4% dos pacientes no grupo placebo
(diferenca ajustada, 36,0% [IC 95%, 19,4%-52,6%]; risco relativo ajustado, 2,3 [IC 95%,
1,5-3,6]; P < 0,001)*.

Em relacdo a outros agentes imunobiolégicos, o estudo BRIDGE-PMR
avaliou o uso do rituximabe, anticorpo monoclonal recombinante quimérico com alta
afinidade para o antigeno de superficie CD20, no tratamento de pacientes com PMR.
Os pacientes foram alocados aleatoriamente em uma proporc¢do de 1:1 para receber
uma dose intravenosa de 1.000 mg de rituximabe ou placebo, com pré-medicagdo
idéntica e reducao acelerada da dose de glicocorticoides ao longo de 17 semanas.
Apébs o estudo de 21 semanas, os pacientes foram acompanhados em uma extensdo
duplo-cega até 1 ano ap6s a infusdo, durante a qual o tratamento padrdo foi
fornecido. O desfecho primario apds 52 semanas foi a diferenca entre os grupos na
remissdo sem glicocorticoides (ou seja, escore de atividade da polimialgia reumatica
[PMR-AS] < 10). O rituximabe mostrou-se eficaz no ensaio clinico randomizado de
21 semanas e, ap6s uma dose Unica de rituximabe (1.000 mg), a proporcdo de
pacientes com PMR em remissdao sem glicocorticoides permaneceu estavel 1 ano
apos a infusdo, e um efeito poupador de glicocorticoides foi evidente”.

No que tange aos efeitos colaterais do uso excessivo de glicocorticoides
(GC), um estudo dinamarqués avaliou a prevaléncia de insuficiéncia adrenal ap6s
interrupc¢ao planejada de tratamento por um minimo de 12 semanas com GC em
pacientes com PMR e/ou ACG com 50 anos ou mais. Dos 267 pacientes incluidos no
estudo, apenas 5 (1,9%) apresentaram insuficiéncia adrenal ap6s o tratamento com
prednisolona, conforme avaliado pelo teste de sensibilidade a insulina. No entanto,
34% relataram sintomas que poderiam ser interpretados como atribuiveis a
insuficiéncia adrenal. Esses pacientes apresentaram niveis basais de cortisol
significativamente mais baixos em comparacao com pacientes sem sintomas. Esses
ultimos achados sugerem uma necessidade ndo atendida de ferramentas
diagnodsticas e terapéuticas adicionais para auxiliar os profissionais de saude
envolvidos no manejo de pacientes em uso cronico de GC, incluindo a sindrome de
abstinéncia de glicocorticoides®.

Consideracoes Finais

A administracdo de imunobiolégicos mostrou-se uma alternativa eficaz
para o tratamento de PMR na ACG, evitando o uso prolongado de glicocorticoides e
seus efeitos adversos. No entanto, mais estudos sdao necessarios para conclusdes
definitivas.
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