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RESUMDO

Objectivos: Apresentar e analisar os dados dos doentes com espondilite anquilosante (EA) que efectuavam,
no momento da avaliacdo, terapéutica antagonista do TNF-a em Centros de Reumatologia Portugueses.
Métodos: Registo centralizado na Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR), a partir de um inquérito
preenchido em Fevereiro de 2005 em todas as Unidades/Servicos de Reumatologia do Continente e llhas.
Foram caracterizadas variaveis demogréficas, clinicas e laboratoriais e medidas metroldgicas especificas
para a EA como o BASDAI, BASFI e resposta ASAS.

Resultados: 113 doentes sendo 77% do sexo masculino. 91,4% apresentavam HLA B27. A idade média era
de 40,1+ 10,7 anos e aduracdo média da doenca de 13,7 £ 9 anos. A maioria (85,8%) estava medicada com
infliximab e a duracdo média do tratamento era de 13,4+9,9 meses. Em 66,1% dos doentes obteve-se uma
melhoria do BASDAI superior a 50%. O ASAS 20 foi obtido em 76,8% dos doentes e 0 ASAS 40 em 58,9%.
Discussao: De acordo com os dados previamente obtidos em ensaios clinicos aleatorizados e controla-
dos, a terapéutica anti- TNF-a foi muito eficaz nos doentes portugueses com EA. Relativamente aos cer-
ca de 20% de doentes com doencga activa no momento da avaliacéo, a estratégia a seguir ndo esta total-
mente estabelecida. Tendo em conta a experiéncia limitada no uso deste tipo de famacos na EA, refor¢a-
-se aimportancia de manter registos centralizados e de cumprir os consensos da SPR sobre o uso de tera-
péutica bioldgica na EA, de forma a optimizar a eficacia e a seguranca.

Palavras-chave: Espondilite anquilosante; Registo; Terapéutica bioldgica; Portugal.

ABSTRACT

Aims: To evaluate ankylosing spondylitis (AS) patients treated with biologic agents in Portuguese Rheuma-
tology Departments (PRD).

Methods: Portuguese Society of Rheumatology (SPR) registry based in an enquire performed in February
2005. Demographic, clinical and serologic data were recorded and also AS specific evaluation measures
(BASDAI, BASFI and ASAS criteria).

Results: 113 patients, 77% were males and 91,4% were HLA B27 positive. Mean age was 40,1 + 10,7 years
and mean disease duration was 13,7 £ 9 years. Most patients were under infliximab (85,8%) and mean treat-
ment duration was 13,4+9,9 months. 66,1% patients reached BASDAI 50%. ASAS 20 was reached in 76,8%
patients and ASAS 40 in 58,9%.

Discussion: Accordingly to previously published randomised clinical trials, TNF-a antagonists were very
effective in our AS patients. Nevertheless, for the 20% of patients that maintain active disease, the strate-
gy is not clear. For the above mentioned reasons and for the limited experience with these agents, we em-
phasise the need of following the SPR guidelines and of maintaining strict registries to optimise both ef-
ficacy and safety of these therapies.

Keywords: Ankylosing spondylitis; Registry; Biologic therapy; Portugal.
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Introducéo

As espondilartropatias sdo doencas inflamatoérias
cronicas, de causa desconhecida que apresentam
como caracteristicas comuns o envolvimento ar-
ticular predominantemente axial, entesite e oli-
goartrite periférica e assimétrical. As manifestaces
extra-articulares também podem ocorrer sendo as
mais frequentes as cuténeas, oculares e gastro-in-
testinais. A espondilite anquilosante (EA) é aforma
mais frequente de espondilartropatia, com uma
prevaléncia ndo conhecida em Portugal, mas que
podera ser cerca de 0,3%?2. A evolucdo da doenca
apresentaumagrande variabilidade, desde formas
frustres e bem toleradas até formas com anquilose
total e incapacidade extrema.

Os objectivos da terapéutica séo reduzir ador, a
rigidez e a inflamacéo, controlar as manifestacdes
extra-articulares, melhorar a capacidade funcional
eaqualidade de vida. Até recentemente, aterapéu-
ticada EA baseava-se na utilizacao de anti-inflama-
torios nao esterdides (AINE) e de medidas de me-
dicinafisicae reabilitacdo (MFR), que muitas vezes
sdo eficazes no controlo dos sintomas, ainda que
nado apresentem evidéncia de impedir a progressao
dadoenca®. Os doentes com envolvimento oligoar-
ticular periférico ou entesopatico podem beneficiar
de sinoviorteses ou infiltracbes locais com corti-
costerdéides*. Os corticoides sistémicos s6 sdo bené-
ficos em casos pontuais pelo que devem ser uti-
lizados de forma criteriosa*. Nos doentes espondi-
liticos refractarios a terapéutica convencional com
AINE e a medidas de MFR podem ser utilizados
medicamentos modificadores da doenca (disease
modifying antirheumatic drugs— DMARDS), como
por exemplo, a sulfassalazina (SLZ) e o metotrexa-
to (MTX). Foi demonstrada eficacia com a SLZ na
dose de 2 a 3g/dia, sobretudo nos casos com en-

volvimento articular periférico®. Nao dispomos de
ensaios clinicos aleatorizados, controlados e em
dupla ocultagédo (ECAC) com o MTX na EA, ainda
que pela eficacia e seguranca obtidas em estudos
abertos e na experiéncia diaria, este farmaco seja
frequentemente utilizado®. Alguns trabalhos tam-
bém referem melhoria da EA com a utilizacéo de
pamidronato®e de talidomida®’, mas as evidéncias
de eficacia sdo pouco robustas. As manifestacées
axiais habitualmente ndo respondem a terapéuti-
ca com DMARDs convencionais®.

Na ultima década, foram desenvolvidos novos
farmacos, antagonistas do factor de necrose tumo-
ral (TNF) - o, que comecgaram a ser utilizados com
grande eficacia naterapéutica de doengas reumati-
cas inflamatorias, nomeadamente na artrite reu-
matoide®°(AR) e na EA®!, Estdo actualmente apro-
vados pela agéncia europeia do medicamento
(EMEA) dois farmacos para o tratamento da EA, o
infliximab e o etanercept. O infliximab é um anti-
corpo monoclonal quimérico antagonista do TNF-
-a, administrado de forma periédica (5 mg/Kg de
6 em 6 semanas), em perfusdo endovenosa, du-
rante cerca de 2 horas. O etanercept é uma protei-
na de fusdo do receptor soluvel p75 com uma
imunoglobulina 1gG e é administrado por via
subcutanea, 25 mg 2 vezes por semana. Estes far-
macos em ECAC demonstraram controlar a activi-
dade dadoenca, melhorar a capacidade funcional,
melhorar parametros de mobilidade e de qualidade
de vida; alguns estudos em que foi utilizada a
ressonancia magnética sugeriram uma eventual
paragem da progressdo da EA, ainda que ademons-
tracdo ndo esteja definitivamente estabelecida'?.
Sao relativamente seguros quando utilizados por
meédicos experientes na sua utilizacédo e na avalia-
¢ao e tratamento destes doentes. Algumas precau-
¢Oes prévias sdo mandatérias como a exclusédo de
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infec¢Bes activas, existéncia de tuberculose activa
ou latente e de neoplasias. Foram publicadas nor-
mas internacionais para a utilizagao destes farma-
cos'®!* e a Sociedade Portuguesa de Reumatologia
(SPR), a semelhanca do que fez para o tratamento
da AR*®, publicou no nuimero anterior desta Re-
vista, consensos para a sua utilizacdo na EAS,

A disponibilidade dos antagonistas do TNF-q,
potencialmente mais eficazes, mas mais onerosos
e com riscos associados, implica o seguimento ri-
goroso e objectivo dos doentes com EA, tornando
indispensavel a utilizagdo de instrumentos metro-
I6gicos!”1819202t nomeadamente para quantificacdo
da actividade da doenca, da capacidade funcional,
damobilidade e daresposta aterapéutica. Da mes-
ma forma, novos métodos de imagem estéo a ser
validados para melhorar a avaliacdo da progressdo
da doenca?.

Apesar de dispormos de dados de eficacia e se-
guranca dos antagonistas do TNF-a em ensaios
clinicos, sabemos que na pratica clinica diaria, em
populacdes ndo seleccionadas, o comportamento
dos farmacos poderé ser diferente. E, por isso, fun-
damental manter registos rigorosos da utilizacédo
destas novas terapéuticas, idealmente centraliza-
dos, conforme salientado em artigos anteriores?.
A experiéncia da Sociedade Espanhola de Reuma-
tologia com a base de dados BIOBADASER?*foi fun-
damental para alertar para o risco de reactivagao de
tuberculose com os antagonistas do TNF-a. No
Nnosso pais existem registos locais nos Servicos de
Reumatologia. Depois de termos publicado o regis-
to centralizado dos doentes com AR medicados
com terapéuticas biolégicas?®, apresentamos neste
artigo, a primeira analise dos doentes com EA sub-
metidos a terapéutica biolégica registados na base
de dados de agentes biolégicos da SPR. Constitui,
por isso, o primeiro relato multicéntrico da reali-
dade da terapéutica da EA com agentes biolégicos
em Portugal.

Material e métodos

Foi solicitada a participacgao de todos os Centros de
Reumatologia do Continente e llhas para a elabo-
racéo deste trabalho que teve como objectivos re-
censear todos os doentes com EA que estavam no
momento darecolhados dados (Fevereiro de 2005)
medicados com terapéuticas antagonistas do TNF-
-a, caracterizar os doentes e a patologia e avaliar de
formatransversal a resposta a terapéutica. Todos os

doentes com EA tratados com terapéuticas biologi-
cas nos Servi¢os e Unidades de Reumatologia Por-
tugueses sdo submetidos a um protocolo de avalia-
¢ao clinico e laboratorial que segue em linhas gerais
um modelo anteriormente publicado?. Para se pro-
ceder ao registo centralizado na SPR foi preenchi-
do por todas as Unidades/Servigcos de Reumatolo-
gia (Centro Hospitalar do Alto Minho — Ponte de
Lima, Hospital de S&o Jo&o, Hospital Distrital de
Aveiro, Hospitais da Universidade de Coimbra,
Hospital das Caldas da Rainha, Instituto Portugués
de Reumatologia, Hospital Egas Moniz, Hospital de
Santa Maria, Hospital Militar Principal, Hospital
Garcia de Orta, Hospital Distrital de Faro, Hospital
Central do Funchal e Hospital do Divino Espirito
Santo - Ponta Delgada) um questionario que in-
cluiu as seguintes variaveis clinicas: sexo, idade,
duracdo daEA, envolvimento axial, periférico e/ou
entesopatico, manifestagcOes extra-articulares,
tipagem HLA B27, tratamentos prescritos antes da
terapéutica bioldgica, terapéutica actual, data de
inicio e qual o agente biolégico que efectuavam, re-
sultado da prova de tuberculina e se efectuaram ou
nao isoniazida. As medidas metroldgicas recolhidas
referiam-se a dois momentos, inicial, antes da tera-
péutica biolodgica, e actual, em Fevereiro de 2005.
Estas medidas incluiram o Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)?, dor,
rigidez, Bath Ankylosing Spondylitis Functional In-
dex (BASFI)?, escala visual analdgica da actividade
dadoencaavaliada pelo doente, critérios de respos-
ta ASsessment of Ankylosing Spondylitis (ASAS)?° 20
e 40, velocidade de sedimentacéo (VS) e proteina
C reactiva (PCR). Foi construida uma base de da-
dos no programa Microsoft Access do Office 2003 e
a analise dos dados foi processada por este pro-
grama. Nao foram objectivos deste primeiro tra-
balho caracterizar a resposta a terapéutica ao lon-
go do tempo, nem colher dados sobre seguranca.
Estes objectivos serdo cumpridos em avaliagdes
posteriores, a partir da actualizacdo semestral da
base de dados. Nesta analise ndo foram incluidos
doentes que tivessem abandonado a terapéutica,
nem doentes que tivessem iniciado a terapéutica
h& menos de 3 meses.

Resultados

Foram registados na base de dados da SPR, 113
doentes com EA que efectuavam em Fevereiro de
2005 antagonistas do TNF-a ha mais de 3 meses. A
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sua distribuicéo pelos diversos Centros de Reuma-
tologia é apresentada na Figura 1. Oitenta e sete
doentes eram do sexo masculino (77%) e 26 do sexo
feminino (23%). A idade média destes doentes era
de 40,1 + 10,7 anos, tendo o doente mais jovem 22
anoseomaisidoso 71 anos. Aidade média do diag-
nostico foi de 26,2 + 10 anos, sendo a duracgédo da
doenca de 13,7 £ 9 anos. A tipagem HLA foi deter-
minada em 70 doentes e desses 64 (91,4%) apre-
sentava HLA B27.

Para além do envolvimento axial caracteristico
da EA, 66,3% destes doentes apresentava envolvi-
mento articular periférico e 37,6% entesopatia.
Foram registadas manifestacdes extra-articulares
em 33% dos doentes (26,2% uveite, 2% enterite, 2%
psoriase e 3,2% amiloidose).

As recomendagdes relativas a tuberculose in-
cluidas nas normas publicadas pela SPR para a uti-
lizacdo de DMARD bioldgicos na AR sdo igual-
mente aplicadas nos doentes espondiliticos. A pro-

Terapéuticas:
Infliximab — 97
Etanercept — 16

HCF — 2\

Figura 1. Terapéuticas utilizadas, Centros de Reumatologia e
respectivo nimero de doentes com espondilite anquilosante
tratados.Total 113 doentes. CHAM — Centro Hospitalar do Alto
Minho, HSJ — Hospital de S.Jodo, HUC — Hospitais da Univer-
sidade de Coimbra, IPR — Instituto Portugués de Reumatolo-
gia, HSM — Hospital de Santa Maria, HMP — Hospital Militar Prin-
cipal, HEM — Hospital Egas Moniz, HGO — Hospital Garcia de
Orta, HDES — Hospital Divino Espirito Santo, HCF — Hospital
Central do Funchal.

va de tuberculina efectuada previamente ao inicio
do tratamento foi negativa em 64,3% dos doentes,
registou-se induragdo entre 6 e 10 mm em 8,2% e
em 27,5% dos doentes foi igual ou superior a 10
mm. 30,1% dos doentes foram medicados com iso-
niazida 300 mg durante 9 meses.

Dos 113 doentes registados, 97 (85,8%) estavam
medicados com infliximab e 16 (14,2%) com eta-
nercept. A duracdo média da terapéutica foi de
13,4+9,9 meses (minimo 3 e maximo 43 meses).
Dos 97 doentes medicados com infliximab, 6 ti-
nham iniciado a terapéutica em 2001, 6 em 2002,
40 em 2003 e 45 em 2004. Um dos doentes medi-
cados com etanercept iniciou a terapéutica em
Outubro de 2003, tendo os 15 restantes iniciado a
terapéutica no segundo semestre de 2004.

Sessenta e quatro por cento dos doentes estavam
medicados com AINE, enquanto 36% efectuavam
o bioldgico sem AINE. Em 64,8% dos doentes a tera-
péutica bioldgica era efectuada em monoterapia,
enquanto 35,2% estavam medicados com um ou
dois DMARDS em associa¢cdo com o agente bio-
l6gico. 21,5% dos doentes faziam terapéutica com
MTX, 14,8% com SLZ e 1,9% com ciclosporina.

Antes da introducdo do agente bioldgico, 67,3%
dos doentes tinham sido medicados com SLZ,
37,1% com MTX e 11% com outros DMARDs - ci-
closporina (4 doentes), sais de ouro (3 doentes),
d-penicilamina (2 doentes), hidroxicloroquina (2
doentes), pamidronato (2 doentes) e leflunomida
(1 doente) (Figura 2).

Trés doentes foram medicados previamente com
infliximab, tendo efectuado o switch para etaner-
cept. Em 2 dos casos, a troca do biolégico foi mo-
tivada por toxicidade e, no terceiro, por ineficacia.
Neste Ultimo doente verificou-se resposta apos o
switch.

OBASDAI médioinicial erade 58,8+17,9 e 0 BAS-
DAl médio no momento da avaliacao foi de
26,9+19,6 (Figura 3). No momento da avaliacao,
19,2% dos doentes apresentavam um valor de BAS-
DAI igual ou superior a 40 (escala 0 a 100). Em
66,1% dos doentes obteve-se uma melhoria do
BASDAI superior a 50% (BASDAI 50). O ASAS 20 foi
obtido em 76,8% dos doentes e 0 ASAS 40 em 58,9%
(Quadro 1). O BASFI médio inicial erade 55£23,9 e
0 BASFI médio no momento da avaliacdo foi de
30,3+£23 (Figura 4). AVS melhorou pelo menos 50%
em 61,2% dos doentes e a PCR apresentou uma re-
ducao de pelo menos 50% em 73% dos doentes
(Quadro 1). N&o se observaram diferencas signi-
ficativas nestes parametros, entre os doentes medi-
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60
50 -
| M BASFI i
40 W BASFI f
30 -
20
SLZ MTX Ciclosp SO DP HQ PMD LEF
. - I 10 4
Figura 2. Frequéncia da utilizacgdo de DMARDs conven-
cionais (nimeros absolutos) antes do inicio da terapéutica 0
bioldgica actual. SLZ — sulfassalazina; MTX — metotrexato;

Ciclosp — Ciclosporina; SO — sais de ouro; DP — D-pe- - _ _ ~
nic"amina; HQ — hidroxidoroquina; PMD - pamidronato; Flgura 4.BASFI i e BASFI f — Bath Ankylosmg SpOﬂdy'ltlS Func-

LEF — leflunomida. tional Index respectivamente inicial e final (no momento da

avaliagdo).

60

A populacdo de doentes com EA seleccionada para
50 - terapéutica com agentes biol6gicos nos Centros de
W BASDAI | Reumatologia Portugueses era predominante-
40 1 B BASDA f mente do sexo masculino, de idade jovem, com
uma alta frequéncia de HLA B27, apresentava um
30 4 inicio precoce da doenca, refractariedade a tera-
péuticas prévias e elevada actividade inflamatoria
201 correspondendo, por isso, aum subgrupo comuma
10 forma de doenca grave. Por ter tido a aprovagao da
EMEA mais cedo, o infliximab foi o farmaco mais

04 utilizado.
A resposta a terapéutica, avaliada pelo BASDAI

50, critérios ASAS e reducdo dos parametros de fase
aguda foi alcancada em cerca de dois tercos dos
doentes. Cerca de um quinto dos doentes man-
tinha doenca activa no momento da avaliagao, de
acordo com o critério BASDAI > 40. Estes dados es-
cados com etanercept e os doentes medicadoscom  tdo de acordo com os ECAC previamente publica-
infliximab. dos. Nao é neste momento consensual qual a atitu-
de clinica que deveré ser assumida perante 0s
doentes que ndo atinjam critérios de resposta BAS-

Figura 3. BASDAI i e BASDAI f — Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index respectivamente inicial e final (no mo-
mento da avaliagdo).

Discussao

Quadro 1. Medidas de actividade, resposta a terapéutica e parametros de fase aguda em doentes com
espondilite anquilosante sob terapéutica bioldgica

BASDAI f>40 BASDAI 50 ASAS20 ASAS40 AVS>50% APCR>50%
19,2% 66,1% 76,8% 58,9% 61,2% 73%

BASDAI f > 40 — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index > 40 mm, considerado critério de actividade da doenga. BASDAI 50 — me-
lhoria de pelo menos 50% no Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, critério de resposta a terapéutica. ASAS 20 e ASAS 40 — Assess-
ment of Ankylosing Spondylitis de 20% e 40% respectivamente, medidas de resposta a terapéutica. AVS>50% — reducdo dos valores da veloci-
dade de sedimentagéo de pelo menos 50%, APCR>50% — redugao dos valores da proteina C reactiva de pelo menos 50%.
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DAI ou ASAS. Tendo em conta a experiéncia prévia
na AR3°3! é razoavel admitir que se deva proceder
a uma troca entre os dois anti- TNF-a disponiveis

mide for severe refractory ankylosing spondylitis: a 6-
-month open-label trial. ] Rheumatol 2003; 30(12):
2627-31

(«switchy). Este procedimento so foi efectuado em 8. Maini R, St C.Ia" EW, Breedvefld F, et al. Infliximab
. L, (chimeric anti-tumour necrosis factor alpha mono-
3 doentes e apenas ?m 1 por |nef|caC|a{ r,nas clonal antibody) versus placebo in rheumatoid arthri-
provavelmente haveria vantagem em realiza-lo tis patients receiving concomitant methotrexate: a
num maior nimero de doentes. Também néo exis- randomised phase I11 trial. ATTRACT Study Group.
te evidéncia que nos permita inferir que adicionar Lancet 1999; 354: 1932-9
DMARDs a doentes com EA n&o respondedores a 9. Weinblatt ME, Kremer JM, Bankhurst AD et al. A trial
agentes biol6gicos em monoterapia, seja eficaz. No of etanercept, a recombinant tumor necrosis factor
entanto, evocando de novo a evolugéo do conheci- receptor: F¢ fusion protein, in patients with rheuma-
. e toid arthritis receiving methotrexate. N Engl J Med
mento daterapéutica da AR* e o efeito sinérgico da 1999: 340: 253-9
associagdo dos antagonistas do TNF-a sobretudo 19 grayn 3, Brandt J, Listing J et al. Treatment of active
com o MTX, a introdugéo de um DMARD con- ankylosing spondylitis with infliximab: a randomised
comitante podera ser também defensavel no grupo controlled multicentre trial. Lancet 2002; 359(9313):
de doentes sem critério de resposta. 1187-93
Em resumo, a analise dos resultados de eficacia ~ 11. Davis JCJr, Van Der Heijde D, Braun J, et al. Enbrel
deste grupo de doentes, refractarios a terapéuticas Ankylosing Spondylitis Study Group. Recombinant
prévias, permite identificar um subgrupo de doen- human tumor necrosis factor ref:?p,tor (etaner(.:ept)
.. , . for treating ankylosing spondylitis: a randomized,
tes com uma melhoria inequivoca e para os quais controlled trial. Arthritis Rheum 2003; 48(11): 3230-6
ndo existem dlvidas sobre a mais valia da terapéu- 12. De Keyser F, Baeten D, Van den Bosch F et al. Structu-
tica. Mas para os cerca de 20% de doentes que man- re-modifying capacity of anti-tumour necrosis factor-
tém doencaactiva ainda ndo é actualmente eviden- -alpha therapy in ankylosing spondylitis. Drugs 2004;
te qual deve ser o procedimento a seguir. A manu- 64(24): 2793-811
tencdo de uma base de dados centralizada dos 13. Braun J, Pham T, Sieper J et al. International ASAS
doentes com EA sob terapéutica biolégica, a sua consensus statement for the use of anti-tumour ne-
analise peridédica com avaliagdo critica dos resul- crosis factor agents in patients with ankylosing spon-
X . dylitis. Ann Rheum Dis 2003; 62: 817-24
t_ados eo cumprlmgnto (_Jlos consensos sobrg a uti- 14. Maksymowych WP, Inman RD, Gladman D et al;
lizacdo de terapéutica biologica na EA publicados Spondyloarthritis Research Consortium of Canada
pela SPR*¢ podem ser muito Uteis na resposta a al- (SPARCC). Canadian Rheumatology Association Con-
gumas destas questdes e na melhoria do trata- sensus on the use of anti-tumor necrosis factor-alpha
mento e do progrnéstico do doentes espondiliticos. directed therapies in the treatment of spondyloarthri-
tis. J Rheumatol 2003; 30(6): 1356-63
Referéncias: 15. Consensus GEAR/SPR para utilizacdo de DMARD
1. Dougados M, van der Linden S, Juhlin R et al. The Eu- biolégicos. Acta Reum Port 2003; 28: 187-189
ropean Spondylarthropathy Study Group preliminary 16. Grupo de Consensos para as Terapéuticas Bioldgicas
criteria for the classification of spondylarthropathy. na Espondilite Anquilosante da Sociedade Portugue-
Arthritis Rheum 1991; 34(10): 1218-27 sa de Reumatologia. Consensos sobre a utilizagéo de
2. Braun J, Bollow M, Remlinger G et al. Prevalence of antagonistas do TNF na terapéutica da espondilite
spondylarthropathies in HLA-B27 positive and nega- anquilosante. Acta Reum Port 2005; 30: 155-9
tive blood donors. Arthritis Rheum 1998; 41(1): 58-67 17. Brandt), Listing J, Sieper J, Rudwaleit M, van der Heij-
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