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RESUMDO

Os autores apresentam os Consensos sobre a utilizacdo de antagonistas do TNF-a na terapéutica da
espondilite anquilosante, elaborados por um grupo de trabalho da Sociedade Portuguesa de Reumatolo-
gia (SPR). Nestas normas nacionais sdo discutidos os critérios para inicio e manutencao de terapéutica
bioldgica, contra-indicacdes para a sua utilizagédo e actuagao se o doente for ndo respondedor. Os antago-
nistas do TNF-«a estédo indicados em doentes espondiliticos que cumpram os critérios de classificagdo de
Nova lorque modificados mas em que é permitido que a documentagao de sacro-ileite seja efectuada
através de TAC ou RMN. Estes devem ter doenga activa definida por um BASDAI = 4 e refractaria a tera-
péutica convencional, definida para o envolvimento articular axial, periférico e entesopatico. A monitori-
zacdo deve ser efectuada trimestralmente sendo considerados critérios de resposta a verificagcdo de BAS-
DAI 50 ou ASAS 20. S&o ainda efectuadas consideracdes sobre contra-indicagdes e actuacdo se ndo res-
pondedor. Os consensos resultaram de um trabalho conjunto de reumatologistas membros da SPR, em
representacdo de todos os centros de Reumatologia do Continente e llhas.

Palavras-chave: Terapéutica bioldgica, terapéutica anti-TNF-«, espondilite anquilosante, Portugal

ABSTRALCT

The authors present the Portuguese Society of Rheumatology (SPR) guidelines for the treatment of anky-
losing spondylitis (AS) with TNF-a antagonists. In these guidelines the criteria for introduction and main-
tenance of biological therapies were discussed as well as the contra-indications and procedures in case of
non-responders. Anti-TNF-«a treatment is indicated in AS patients that fulfill the New York modified cri-
teria (sacroileitis can be documented by CT or MRI), with active disease defined by a BASDAI score =4 and
refractory to conventional therapies (for the axial, peripheral or enthesis involvement). The follow-up
should be performed each 3 months and the response criteria are BASDAI 50 or ASAS 20. The contra-in-
dications and procedures for non-responders are discussed. The guidelines were elaborated by SPR mem-
bers, representing all the Portuguese Rheumatology Units and Departments.
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ARTIGO ORIGINAL

CONSENSOS SOBRE A UTILIZACADO DE
ANTAGONISTAS DO TNF-a NA TERAPEUTICA
DA ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Grupo de Consensos para as Terapéuticas Bioldgicas na Espondilite
Anquilosante da Sociedade Portuguesa de Reumatologia

A utilizacdo de novos farmacos no tratamento da
Espondilite Anquilosante (EA), como sejam os an-
tagonistas do Factor de Necrose Tumoral a (TNF-a),
implica uma reapreciagdo critica dos parametros
utilizados na avaliacdo e monitorizacdo dos
doentes.

De facto estes farmacos, para além de demons-
trarem eficacia nesta doencaterdo o potencial (ain-
dando comprovado) de modificagéo estrutural, po-
dendo assim constituir-se como verdadeiros agen-
tes modificadores da doenga (DMARD).

Porém, os seus custos, potenciais efeitos adver-
sos, muitos deles graves e arelativa escassez de da-
dos de estudos a longo prazo exigem a criagdo de
consensos'? sobre a sua utilizacéo.

Estes consensos propdem o estabelecimento de
Normas Nacionais para a utilizacédo de terapéuti-
cas bioldgicas na EA, tendo como objectivos:
1° Melhorar a qualidade da pratica médica nesta

area da Reumatologia;

Prop6r uma utilizagdo racional dos DMARD
bioldgicos, evitando o seu uso fora das circuns-
tancias em que demonstraram eficacia e boa
relacdo custo-efectividade;

Seleccionar adequadamente os doentes espon-
diliticos que terdo maior beneficio com a tera-
péuticabioldgica e promover asua correcta uti-
lizacdo.

Os DMARD biologicos séo recomendados para
os doentes com o diagnéstico de EA que apresen-
tam doenca activa e que sdo refractarios aterapéu-
tica convencional. Deve ser também considerada,
a persisténcia da actividade da doencga, o progndés-
tico e ainda factores preditivos de resposta.

Estes Consensos assentam em trés aspectos fun-
damentais, que sdo os seguintes:

1) Critérios para inicio de DMARD biolégico;
1) Critérios para manutencao e
111) Actuacao se «ndo respondedor».
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1) Critérios para inicio de DMARD bioldgico

Foram definidos como critérios para inicio de
DMARD biolégico a presenca simultanea de:

a) diagnostico definitivo de EA,

b) doenca activa, e

c) refractaria a terapéutica convencional insti-
tuida.

a) Para o estabelecimento de diagndstico defini-
tivo de EA introduziu-se uma adaptacgao aos crité-
rios de Nova lorque modificados?, ou seja, admite-
-se 0 diagnaostico de EA perante a evidéncia de sa-
croiliite na radiologia convencional (Rx), natomo-
grafiaaxial computorizada (TAC) ou naressonancia
magnética nuclear (RMN) das articulacfes sa-
croiliacas, em associacdo a pelo menos um dos
critérios clinicos (Quadro 1).

b) Para se considerar que a doenca esta activa é
necessario que o Bath Ankylosing Spondylitis Di-
sease Activity Index* (BASDAI) seja igual ou superior
a4 em duas ocasides com pelo menos quatro sema-
nas de intervalo, sem qualquer alteracdo da tera-
péutica, associado a opinido do especialista basea-
da em variaveis clinicas, laboratoriais (reagentes
de fase aguda) e imagioldgicas. No caso do BASDAI
serinferior a4, prevalece a opinido do especialista.

A opinido do especialista deve basear-se em
varios parametros, nomeadamente o core set do
grupo Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS)®

Quadro 1. Adaptacao dos Critérios de Nova
lorque Modificados®

1. Sacroiliite radioldgica (= Il bilateral; Ill ou

IV unilateral), TAC ou RMN e pelo menos

1 dos seguintes:

Dor lombar inflamatoria e rigidez = 3 meses
de evolugdo

Limitacdo da mobilidade da coluna lombar nos
planos frontal e sagital

Expanséo toracica diminuida para o sexo e idade
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Quadro 2. Critérios de Resposta do ASAS®

* Funcdo (BASFI)

 Dor (EVA de dor ou média da dor do BASDAI)
* Avaliacdo global da doenca pelo doente (EVA)
* Rigidez (média da rigidez do BASDAI)

(Quadro 2) onde séo avaliados varios dominios por
instrumentos validados: a Funcgéo pelo Bath Anky-
losing Spondylitis Functional Index® (BASFI), a Dor
através de umaescalavisual analdgica (EVA de dor
ou média da dor do BASDAI), a Avaliacao global
da doenca pelo doente também através de uma
EVA e aRigidez através da média das duas questbes
sobre rigidez do BASDAI (nomeadamente a 52 e 62
questdo).

Deve ter ainda em consideragéo o prognéstico,
as proteinas de fase aguda (velocidade de sedimen-
tacdo e proteina C reactiva) e as alteragGes imagio-
I6gicas (documentadas por Rx, TAC ou RMN).

Para permitir o seu controlo evolutivo, todas es-
tas variaveis deverao ficar registadas.

c¢) A definigdo de refractariedade a terapéutica
convencional instituida para os doentes incluidos
nestes consensos foi dividida de acordo com o tipo
de envolvimento:

— axial
— periféricoou
— entesopatico.

Para os doentes com envolvimento axial, consi-
derou-se que séo refractarios a terapéutica quan-
do ocorrer auséncia de resposta a pelo menos dois
anti-inflamatérios néo esteréides (AINE) nas
seguintes condicdes:

1) Tratamento durante um periodo igual ou su-
perior a quatro semanas nas doses maximas reco-
mendadas e toleradas (caso nao se verifique qual-
quer contra-indicacdo), ou

2) Tratamento inferior a quatro semanas, se sus-
penso apenas por intoleréncia, toxicidade ou con-
tra-indicacoes.

Para documentar a refractariedade a terapéuti-
ca no envolvimento periférico, é necesséario a
auséncia de resposta a pelo menos dois AINE nas
condic¢des descritas anteriormente e, no caso do
envolvimento ser oligoarticular, deve proceder-se
a sinoviortese quimica.

Quer no envolvimento poliarticular, quer no
oligoarticular refractario asinoviortese, os doentes
devem ser medicados com sulfassalazina (SLZ) em

dose néo inferior a 2g/dia, durante um periodo
igual ou superior a quatro meses. Podem ser con-
siderados candidatos a DMARD biolégico os
doentes que fizeram terapéutica com duracao in-
ferior a quatro meses caso tivesse ocorrido intole-
rancia, toxicidade ou contra-indicacdes.

Embora sem evidéncia baseada em resultados
de ensaios clinicos aleatorizados e controlados,
ficaao critério do médico assistente a eventual uti-
lizacdo do metotrexato (MTX), isoladamente ou
em combinac¢do com a SLZ, nos casos em que nao
se verificar resposta a esta Gltima.

No envolvimento entesopatico, considera-se re-
fractariedade, a auséncia de resposta a pelo menos
dois AINE nas condig8es descritas anteriormente,
em associacdo a auséncia de resposta a duas infil-
tragOes locais com corticosterdides, a menos que
contra-indicado.

Sempre que se pondere uma terapéutica biol6-
gicatém que ser escrupulosamente avaliadas e de-
vidamente ponderadas as eventuais existéncias de
contra-indicagdes (Quadro 3). Em conformidade
com dados da literatura e a realidade epidemio-
l6gica portuguesa, é fundamental proceder-se ao
rastreio de infeccdo por Mycobacterium tubercu-
losis, antes do inicio da terapéutica e proceder de
acordo com as orientagdes propostas pela So-
ciedade Portuguesa de Reumatologia (SPR)’.

) Critérios para Manutencdo em DMARD Biol6gico
Os doentes devem ser avaliados trimestralmente
(12/12 semanas) segundo protocolo de monitori-
zacao, que deve incluir, nomeadamente, 0o BASDAI
e os parametros de avaliacéo incluidos nos crité-
rios de resposta do ASAS.

A primeira decisao sobre a manutenc¢do do
doente em DMARD biolégico deve ocorrer as doze
semanas. O doente mantém a terapéutica se for

Quadro 3. Contra-Indicag8es a Utilizacéo de
DMARD Biolégico’

« Infec¢do activa, incluindo VHB+,VHC+ e HIV+

« Histdria recente (inferior a 5 anos) de neoplasia,
com excepcdo de basalioma

 Gravidez conhecida ou previsivel

« Insuficiéncia cardiaca congestiva (grau lll-IV NYHA)

Historia de doenca desmielinizante

« InfecgBes de repeticdo em qualquer localizagdo
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respondedor, ou seja, se apresentar uma reducao
no BASDAI superior ou igual a 50% relativamente
ao valor inicial ou melhoriaigual ou superior a 20%
doinicial no score dos critérios de resposta do ASAS
(Quadro 4).

Quadro 4. Critérios de Resposta do ASAS®

Melhoria de 20% em trés parametros, sem
agravamento superior a 20% no quarto:

e Funcéo (BASFI)

e Dor (EVA de dor ou média da dor do BASDAI)
e Auvaliagéo global da doenga pelo doente (EVA)

» Rigidez (média da rigidez do BASDAI)

Posteriormente, serdo reavaliados trimestral-
mente mantendo o DMARD biolégico se continua-
rem a ser respondedores.

1) Actuagdo se «N&@o Respondedor» a um DMARD
Biologico

No caso de o doente ser «ndo respondedor», ou se-
ja, ndo ter atingido os critérios de resposta ante-
riormente descritos, deve suspender o DMARD
biolégico ou eventualmente proceder-se amudan-
¢aparaoutro DMARD biolégico («switch») de acor-
do com a opinido do médico, embora sem qual-
quer evidéncia de eficacia desta estratégia tera-
péutica publicada até a presente data.

Sendo de esperar novos avangos nestas ma-
térias, acurto ou médio prazo, os autores e os subs-
critores destes consensos, assinalam a necessidade
de revisao e eventual adaptacdo dos mesmos, de
forma periddica.
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