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RESUMO

Introducao: A eficicia e a seguranca do etanercept e do infliximab no tratamento da artrite reumatéide estao amplamente demons-
tradas em ensaios clinicos. No entanto, as restri¢des impostas a inclusao de doentes num ensaio clinico podem causar distor¢oes
significativas em relacdo a prética clinica didria. E, por isso, fundamental manter registos rigorosos de eficdcia e seguranca destes far-
macos e proceder periodicamente a sua avaliacdo formal.

Objectivo: Avaliacao da evolugao clinica e radiogréfica e dos efeitos adversos nos doentes medicados com etanercept e infliximab na
Unidade de Reumatologia (UR) do Hospital de Egas Moniz (HEM).

Doentes e Métodos: Estudo longitudinal, observacional, baseado no registo prospectivo dos doentes com artrite reumatéide medi-
cados com etanercept e infliximab, entre Julho de 2000 e Julho de 2003, na UR do HEM.

Resultados: No periodo do estudo foram iniciados estes dois firmacos a 41 doentes (infliximab- 25 e etanercept- 16), mas em 6
doentes foi necessdrio a sua interrupcdo numa fase muito precoce, pelo que a avaliagdo de eficdcia s6 foi possivel fazer em 35 destes
doentes (infliximab- 22 e etanercept- 13). Os 2 grupos ndo apresentavam diferencas significativas na idade média, duragao da
doenca, DAS 28 e HAQ no inicio da terapéutica. No entanto, os doentes com infliximab apresentavam, no inicio da terapéutica, um
maior niimero de DMARDs prévios e um indice de Sharp modificado por van der Heidje mais elevado, comparativamente com os
doentes tratados com etanercept. Apés 24,8 + 11,5 meses de tratamento com infliximab e 19,5 + 7,9 meses de tratamento com etaner-
cept verificou-se, nos dois grupos de doentes, uma reducao significativa da actividade da doenga, avaliada pelo DAS28, e uma para-
gem da progressdo radioldgica, avaliada pelo indice de Sharp modificado por van der Heidje. Houve melhoria do indice funcional
HAQ nos doentes medicados com etanercept. Foi possivel reduzir a dose de metotrexato e prednisona em ambos os grupos de
doentes, bem como o nimero de doentes a tomar anti-inflamatérios ndo esterdides. Registaram-se 2 eventos adversos graves nos
doentes tratados com etanercept (neoplasia uterina e pneumonia) e 3 nos doentes tratados com infliximab (neoplasia cerebral, mor-
te stibita de causa ndo apurada e reaccao de hipersensibilidade). Um doente tratado com etanercept optou por interromper a tera-
péutica apés colocacao de préteses articulares. Seis doentes tratados com infliximab aumentaram a frequéncia e/ou a dose admi-
nistrada e em 2 deles, por ndo resposta, foi feita a mudanca, com boa resposta clinica, para outro agente bloqueador do TNF-a.
Conclusdes: A terapéutica com etanercept e com infliximab revelou-se eficaz no controlo da actividade inflamatdéria e na paragem
da progressdo radiol6gica, com uma incidéncia de efeitos adversos relativamente baixa, traduzindo-se na manutencao da terapéu-
tica em 81,3% dos doentes tratados com etanercept e em 76% dos doentes tratados com infliximab. Houve necessidade de aumen-
tar a frequéncia e/ou a dose em 27,3% dos doentes tratados com infliximab e os 2 casos de mudanca de agente bloqueador do TNE-
-a («Switch») revelaram-se eficazes.
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ABSTRACT

Introduction: The efficacy and safety of etanercept and infliximab in the treatment of rheumatoid arthritis is clearly demonstrated
in clinical trials. However, the restrictions imposed to the inclusion of patients in clinical trials can cause a bias relatively to the daily
clinical practice. Therefore, it is crucial to have a rigorous registry of the efficacy and safety of these drugs in order to periodically eva-
luate them.

Objective: To evaluate the clinical and radiological evolution and the adverse events of the patients treated with etanercept and
infliximab in the Unidade de Reumatologia (UR) of the Hospital de Egas Moniz (HEM).

Patients and methods: Longitudinal observational study based on the prospective registry of all rheumatoid arthritis patients trea-
ted with etanercept and infliximab between July 2000 and July 2003 in the UR of the HEM.

Results: During the study period these drugs were initiated in 41 patients (infliximab- 25 and etanercept- 16), but in 6 patients the
treatment had to be early discontinued and therefore the efficacy evaluation was only possible to be performed in 35 patients (inflixi-
mab- 22 and etanercept- 13). Before treatment the 2 groups were similar regarding mean age, disease duration, DAS28 score and
HAQ score. Although, infliximab treated patients had a higher number of previous DMARD:s failure and a higher Sharp score modi-
fied by van der Heidje, as compared to etanercept treated patients. After 24,8 + 11,5 months of infliximab treatment and 19,5 + 7,9
months of etanercept treatment we verified, for both groups, a significative reduction in disease activity, evaluated by the DAS28
score, and no radiological progression, evaluated by the Sharp score modified by van der Heidje. The HAQ score improved only in the
patients treated with etanercept. Methotrexate and prednisone doses were reduced in both treatment groups and it was also possi-
ble to reduce the number of patients on NSAIDS. Two serious adverse events were observed in the etanercept treated patients (uteri-
ne malignancy and pneumonia) and 3 in the infliximab treated patients (cerebral malignancy, sudden death with unknown cause
and allergic reaction). A patient treated with etanercept chose not to reinitiate the drug after multiple joint replacements. Six inflixi-
mab treated patients had to increase dose and/or the frequency of administration and 2 of them, still without adequate disease con-
trol, were switched to other TNF-« blocking therapy, with good clinical response.

Conclusions: Treatment with etanercept and infliximab was effective for the control of disease activity and prevented radiologic pro-
gression, with a low incidence of serious adverse events, allowing the maintenance of etanercept treatment in 81,3% of the treated
patients and of infliximab in 76% of the treated patients. An increase in the dose and/or the frequency of infliximab administration
had to be done in 27,3% of the patients and in the 2 cases where a switch, from one TNF-a blocking therapy to another one, was per-
formed an adequate control of disease activity was achieved.

Key-Words: Rheumatoid Arthritis; Etanercept; Infliximab; Modified Sharp Score
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Introducao

A eficécia e seguranca da terapéutica inibidora do
factor de necrose tumoral alfa (TNF-a) na artrite
reumatoide (AR) estdo inequivocamente demons-
tradas num conjunto de ensaios clinicos que en-
volveram o etanercept!?, o infliximab®* e o adali-
mumab?®®. No entanto, as restricdes habitualmente
impostas a inclusdo de doentes num ensaio clini-
co sdo passiveis de causar distor¢des significativas
na populacdo de doentes testada, o que se pode
traduzir por diferencas em relacdo a pratica clini-
cadidria, particularmente no que diz respeito a ver-
dadeira eficdcia e seguranca dos medicamentos. E,
porisso, fundamental manter registos rigorosos da
utilizacdo destes novos farmacos, idealmente cen-
tralizados e multicéntricos. A experiéncia sueca’
com este tipo de registos, por exemplo, permitiu,
através do seguimento de 166 doentes tratados com
etanercept, 135 com infliximab e 103 com lefluna-
mida, concluir que a eficdcia do etanercept e do
infliximab, na AR, era sobreponivel aos resultados
dos ensaios clinicos, enquanto o desempenho da
leflunamida era inferior ao que tinha sido sugeri-
do pelos ensaios clinicos. Esta andlise documentou
ainda que a taxa de manutencdo da terapéutica ao
fim de 2 anos era de cerca de 75-80% para o inflixi-
mab e etanercept, mas apenas de 20% para a leflu-
namida. A experiéncia da Sociedade Espanhola de
Reumatologia com a base de dados BIOBADASER?
envolvendo 1.540 doentes, 86% tratados com in-
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fliximab e 14% com etanercept, foi fundamental
para alertar para o risco de reactivacdo de tuber-
culose com este tipo de terapéuticas. Dados ini-
cialmente reportados pela base de dados de Esto-
colmo (STURE)? e pela base de dados Canadiana
(BOSS)*sobre a eficdcia da mudanca de etanercept
para infliximab e vice-versa em doentes com AR
ndo respondedores, sugeriram uma eficdcia deste
procedimento em cerca de 50% dos doentes, resul-
tados confirmados e publicados mais tarde num
estudo francés!'. No nosso pais estd em desenvol-
vimento uma base de dados nacional de doentes
com AR, promovida pela Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, embora existam registos locais na
maioria dos centros de Reumatologia. A importan-
cia destes registos e a colaboragdo entre centros foi
refor¢ada pela demonstracao, pela primeira vez,
do aumento de peso associado a terapéutica com
etanercept e infliximab em doentes com AR, num
trabalho de colaborac¢do entre a Unidade de Reu-
matologia do Hospital de Egas Moniz (HEM) e a
Unidade de Reumatologia do Hospital de Santa
Maria!*!3, Embora a avaliacdo protocolada de
doentes submetidos a terapéuticas biolégicas seja
relevante para a monitorizacdo da qualidade da
prética clinica de cada centro, estes dados acabam
por perder muito do seu potencial interesse se ndo
forem formalmente avaliados e publicados. Esta
tem sido a perspectiva da Unidade de Reumatolo-
giado HEM, tendo por isso publicado inicialmente
uma avaliacdo do primeiro ano de experiéncia da
utilizacdo do etanercept e infliximab!4, a que se
segue agora a publicacdo de resultados que englo-
bam um periodo de 3 anos e incluem dados sobre
a progressdo radiolégica.

Doentes e Métodos

Todos os doentes com AR tratados com terapéuti-
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cas biolégicas na Unidade de Reumatologia do
HEM sao submetidos a um protocolo de avaliacdo
clinico e laboratorial ja anteriormente publicado
(Protocolo de Monitorizacdo da Artrite Reuma-
téide- PMAR)'. O presente trabalho foi baseado na
avaliacdo dos doentes tratados com etanercept e
infliximab, por serem os dois farmacos em utiliza-
¢do hd mais tempo. A avaliacdo incluiu os seguin-
tes parametros do PMAR: 1) dados demograficos e
relativos a doenca: sexo, idade, raga, presenca de
factores reumatdides, duracdo da AR, ntimero de
DMARDs aos quais a doenca foi resistente; 2) a
situagdo laboral de cada doente, no inicio do trata-
mento e no momento actual; 3) a dose de predni-
sona ou equivalente, a dose de metotrexato (MTX),
a administracdo de AINEs ou ndo, no inicio do
tratamento e no momento actual; 4) avaliacGes
clinicas desde o inicio do tratamento ou desde a
primeira avaliagdo protocolada, com intervalos de
3 em 3 meses para os doentes sob etanercept e com
intervalos correspondentes a 2 infusdes (aproxi-
madamente de 4 em 4 meses) para os doentes sob
infliximab: ntimero de articulagdes dolorosas (ma-
ximo 28), nimero de articulagdes tumefactas (ma-
ximo 28), velocidade de sedimentacao (VS), avalia-
¢do pelo doente da actividade geral da AR em es-
calavisual analégica (EVA), disease activity score 28
(DAS 28)'617 e health assessment questionnaire
(HAQ)'®; 5) avaliacao radiolégica pelo score de
Sharp modificado por van der Heijde'®, no inicio do
tratamento e cerca de um ano depois, tendo aleitu-
ra sido efectuada com desconhecimento da data
da radiografia e identificacdo do doente; 6) regis-
to de eventos adversos durante o periodo de trata-
mento. Foi utilizado o teste t de Student para ava-
liar a diferenca entre valores médios do scoreradio-
l6gico de Sharp modificado por van der Heidje ini-

cial e final, do DAS 28 e do HAQ entre a primeira e
a antepentltima avaliacdo (de forma a existir um
nimero minimo de doentes para andlise estatisti-
ca). Para os doentes tratados com infliximab o tem-
po minimo de observacao foi de 4 meses e o maxi-
mo de 36 meses, sendo o tempo médio de tera-
péutica de 24,8 + 11,5 meses. No caso dos doentes
tratados com etanercept o tempo minimo de
observacao foi de 3 meses e 0o maximo de 33 meses,
sendo o tempo médio de terapéutica de 19,5+ 7,9
meses.

Resultados

Entre Julho de 2000 e Julho de 2003, foi iniciado
terapéutica a41 doentes com etanercept ou inflixi-
mab, fora de ensaios clinicos. Destes, 6 doentes
suspenderam o tratamento (por motivos especifi-
cados na seccdo de efeitos adversos) muito preco-
cemente, ndo sendo por isso analisdveis para
efeitos de eficdcia clinica e radiolégica. A avaliacdo
a seguir descriminada refere-se a 13 doentes sob
etanercept e 22 sob infliximab.

Dados demograficos e relativos a AR

Etanercept

Dos 13 doentes, todos de raca branca, 12 eram
mulheres e 1 homem. No momento do inicio da
terapéutica a idade média era de 51,9 + 11,7 anos
e a duracdo média da doenca erade 8,3+ 9,1 anos,
tendo a AR sido resistente em média a 2,8 + 1,5
DMARDs (de 1 a5). Em 11 doentes eram detecta-
veis factores reumatdéides no soro, no inicio do
tratamento, uma doente era seronegativa e em ou-
tra desconhecia-se o resultado deste teste labora-
torial (Quadro 1).

Quadro 1. Caracteristicas gerais dos doentes no inicio da terapéutica

Agente biolégico Etanercept Infliximab
Sexo F/M 12/1 21/1
Média de idades 51,9 £ 11,7 anos 55,2 + 10,9 anos
Raga B/N 13/0 21/1
Duragdo média da AR 8,3 + 9, anos 8,8 + 3,9 anos
N° de DMARDs prévios (min. e méx.) 28+ 1,5(1ab) 39£22(1a9)
Presenca de factores reumatdides séricos/total doentes 11713 (84,6%) 15/22 (61,1%)
indice DAS 28 médio inicial 6,4 54

Valor médio inicial do questionidrio HAQ 1,5 1,5

Score de Sharp modificado por Van Der Heijde médio inicial 69,8 + 21,1 106,5 + 71,9
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Infliximab

Dos 22 doentes, apenas uma era de raca negra e s6
existia um do sexo masculino. No momento do ini-
cio da terapéutica a idade média era de 55,2 + 10,9
anos, a duracao média da doenca ao inicio da tera-
péutica erade 8,8 + 3,9 anos e amédia de DMARDs
aque aARtinha sido refractédria erade 3,9 + 2,2 (de
1 a9). Quinze doentes tinham factores reumatai-
des séricos no inicio do tratamento, em seis a
pesquisa foi negativa e numa desconhecia-se o re-
sultado deste teste laboratorial (Quadro 1).

Situacao laboral

Etanercept

Inicialmente, 5 doentes trabalhavam a tempo in-
teiro, 5 estavam reformados por invalidez, uma era
doméstica, uma estava desempregada e uma esta-
va temporariamente incapacitada para trabalhar.
Actualmente, das primeiras 5 doentes apenas 3
mantém a actividade laboral, estando uma a tra-
balhar em tempo parcial e outra reformada por in-
validez. Relativamente as outras doentes, uma con-
tinua temporariamente incapacitada para traba-
lhar e a que estava desempregada estd reformada
por invalidez, aos 21 anos.

Infliximab

No inicio do tratamento, 11 doentes estavam re-
formadas, 9 das quais por invalidez, 8 trabalhavam
a tempo inteiro, uma a tempo parcial, uma era
doméstica e uma estava temporariamente inca-
pacitada para trabalhar. Actualmente, a situacao é
sobreponivel para todos, excepto uma doente que
trabalhava a tempo inteiro e estd temporariamente
incapacitada para trabalhar por subluxacao atlan-
to-odontoideia sintomatica.

Medicacgao

Etanercept

Quando este farmaco comecou a ser utilizado na
Unidade de Reumatologia do HEM optou-se por
seguir estritamente a aprovagdo emitida pela Eu-
ropean Agency for the Evaluation of Medicinal Pro-
ducts (EMEA)?, iniciando-o por isso em monotera-
pia (primeiros 9 doentes). Desde Novembro de
2001 foi adicionado MTX a todos os doentes que
nao estavam em remissao e que nao tinham con-
tra-indicacgdo para este firmaco, na dose média de
14,3 mg semanais. Actualmente, estdo 10 doentes
em terapéutica com associacdo de MTX, com uma
dose média de 10,75 mg semanais. Os 3 doentes
que nao estdo atomar MTX tém contra-indicagées

para o uso deste fairmaco. Todos os doentes estdo
medicados com corticéides desde o inicio do trata-
mento, sendo a dose inicial de 9,13 mg didrios de
prednisona ou equivalente e a actual de 5,77 mg.
Inicialmente, 10 dos 13 doentes tomavam AINEs,
sendo que actualmente 2 doentes suspenderam
esta medicacdo por melhoria da actividade infla-
matoria da doenca, restando 8 medicados com este
grupo de farmacos.

Infliximab

Apenas 2 doentes nao estavam medicados com
MTX no inicio, o qual esta prescrito actualmente a
todos. A dose média inicial era de 14,4 mg por se-
mana e actualmente é de 12,4 mg semanais. Ape-
nas uma doente nao toma corticoides, desde o ini-
cio da terapéutica, sendo a média inicial, relativa
aos 21 doentes, de 7,4 mg didrios de prednisona ou
equivalente e actualmente de 5,9 mg. Inicialmente,
21 doentes estavam medicados com AINE, tendo
4 doentes podido suspender esta medicacgao, por
diminuicao da actividade inflamatéria da doenga.

Avaliacao clinica

Etanercept

Verificou-se em média uma melhoria progressiva
de todos os parametros clinicos analisados, como
se pode observar nas Figuras 1 a 4 — evolucdo da
média de articulacdes dolorosas de 12,3 para 0, das
articulagoes tumefactas de 10,7 para 0, da VS de
66,5 para 20 mm, da avaliacdo global da doenca
pelo doente por EVA de 60,5 para 0, do score DAS28
de 6,4 para2,1 edo HAQde 1,5 para 0,3. As ltimas
avaliacoes médias registadas dizem respeito com
frequéncia a apenas 1 ou 2 doentes, visto que cor-
respondem aos que estdo medicados hd mais tem-
po com este agente. Por este motivo o tratamento
estatistico foi feito entre a primeira e a antependl-
tima avaliacbes (27 meses de terapéutica). Entre
estas duas avaliagoes verificou-se uma melhoria
estatisticamente significativa do DAS28 (6,4 vs. 2,8;
p<0,01) e do HAQ (1,5 vs. 0,7; p<0,05).

Das 97 avaliacoes no total, registaram-se valo-
res em falta (missing values) para a VS e o DAS28
em 10,3% das mesmas (n=10) e para o HAQ em
2,1% (n=2).

Infliximab

Todos os doentes, excepto dois, iniciaram o trata-
mento com infliximab sob MTX em doses varid-
veis, estando actualmente todos os doentes sob
esta terapéutica combinada. Todos os parametros
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Evolucido da média de artics. dolors.
e tumefs. d¢a. em doentes sob etanercept
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Figura |. Evolucdo das médias das articulagdes dolorosas e
tumefactas ao longo do tempo, em doentes medicados com
etanercept.

Evolug¢io da média de artics. dolors.
e tumefs. d¢ca. em doentes sob etanercept
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Figura 3. Evolugdo da média do DAS 28 ao longo do
tempo, em doentes medicados com etanercept.

avaliados, excepto o HAQ, revelaram uma melho-
ria, (Figuras 5 a 8): evolucdo da média de articu-
lacoes dolorosas de 8,8 para 0, articulacdes tume-
factas de 8,5 para 1,5, VS de 45,2 para 33, avaliacao
da actividade da doenca pelo doente por EVA de
60,8 para 30, score DAS28 de 5,4 para 3,1 e HAQ de
1,5 para 1,7. Também neste caso as tltimas avalia-
¢oes correspondem a 1 ou 2 doentes e por isso a
andlise estatistica reporta-se a comparagao entre
a visita inicial e a antepenultima visita (28 meses
de terapéutica). Entre estas duas avaliacoes verifi-
cou-se uma melhoria estatisticamente significati-
va do DAS28 (5,4 vs. 3,6; p<0,01), mas ndo do HAQ
(1,5 vs. 1,5; NS). A comparagido da reducao do
DAS28 e do HAQ entre os doentes tratados com in-
fliximab e os doentes tratados com etanercept nao

Evolucio da média daVS e EVA activ.
dg¢a. em doentes sob etanercept
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Figura 2. Evolugdo das médias da VS e da avaliagdo da
actividade da doenca pelo doente ao longo do tempo, em
doentes medicados com etanercept.

Evolucio da média do HAQ
em doentes sob etanercept

3
o 2,5
< 2
T
o 1,5 e
-S 1 v\‘\ N
o SO
< 05 <o
0 T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M
Visitas

Figura 4. Evolugido da média do questionario HAQ ao lon-
go do tempo, em doentes medicados com etanercept.

revela diferencas estatisticamente significativas,
embora o HAQ a antepentiltima visita seja signi-
ficativamente inferior nos doentes tratados com
etanercept (0,7 vs. 1,5; p<0,05). Oito dos 22 doentes
nao foram avaliados desde o inicio do tratamento,
mas apenas entre 5 meses e 1 ano depois, pelo que
se considerou a sua primeira avaliacao protocola-
da a par com a segunda dos outros doentes. Duas
das doentes incluidas em 2003 neste tratamento
tinham sido previamente tratadas com anakinra,
mas sem resposta clinica, tendo-se registado as
suas primeiras avaliacdes a par com as dos res-
tantes doentes. Em 3 doentes houve necessidade
de aumentar a dose inicial de infliximab para 5
mg/Kgde 6/6 semanas e em outros 3 doentes hou-
ve necessidade de aumentar apenas a frequéncia
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Evolucao da média de artics. dolors.
e tumefs. em doentes sob infliximab
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Evolucio da média daVS e EVA activ.
dca. em doentes sob infliximab
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Figura 5. Evolugdo das médias das articulagdes dolorosas
e tumefactas ao longo do tempo, em doentes medicados
com infliximab.

Figura 6. Evolugio das médias da VS e da avaliagdo da
actividade da doenga pelo doente ao longo do tempo, em
doentes medicados com infliximab.

Evolucao da média do DAS 28
em doentes sob infliximab
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Figura 7. Evolugdo da média do DAS 28 ao longo do
tempo, em doentes medicados com infliximab.

para 6/6 semanas, mantendo-se a dose de 3mg/Kg.
Actualmente, duas dessas doentes, por ineficécia,
de acordo com o Consensus da Sociedade Por-
tuguesa de Reumatologia para utilizacdo de
DMARDs biolégicos?!, mudaram de terapéutica
biolégica: uma para o etanercept e outra para o
adalimumab, ambas com critérios de resposta
clinica até ao momento.

Das 125 avaliagdes no total, registaram-se valo-
res em falta (missing values) para a VS e o DAS28
em 17,6% das mesmas (n=22) e para o HAQ de 4%
(n=5).

Avaliacao radiogréfica
Etanercept
Foi possivel avaliar radiologicamente 10 dos 13

Figura 8. Evolugio da média do questionario HAQ ao
longo do tempo, em doentes medicados com infliximab.

doentes sob etanercept (1 doente nao atingiu ain-
da1ano deterapéutica e em 2 doentes nao existiam
dados da avaliacdo radiolégica inicial). O score de
Sharp modificado por van der Heijde médio inicial
dos doentes tratados com etanercept era de 69,8 +
21,1, o score médio final foi de 71,8 + 19,54 e a pro-
gressao radiolégica (diferenca entre o score médio
inicial e final) foi de 2,0 + 11,5 (Figura 9). 4 doentes
apresentaram progressdo radiolégica (12,3 +9,7) e
6 doentes ndo tiveram progressao radiolégica ou
registaram diminuicao do score de Sharp modifica-
do por van der Heijde (-4,8 + 6,5). Dos 4 doentes que
apresentaram progressao radiolégica 2 ndo eram
tratados concomitantemente com MTX, por con-
tra-indicacdo, e um utilizava irregularmente doses
ndo superiores a 5mg/semana, por intolerancia.

I ORGAO OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA

ACTA REUM PORT. 2004;29:21-32 I




TRES ANOS DE ADMINISTRACAO DE ETANERCEPT E INFLIXIMAB A DOENTES COM ARTRITE REUMATOIDE REFRACTARIA

120
M Inicial
M Final

100+

80+

60+

40

204

Infliximab

Etanercept

Figura 9. Evolugdo do score de Sharp modificado por
van der Heijde nos doentes tratados com Infliximab e
com Etanercept. Diferengas nio significativas entre a
avaliagdo inicial e final para ambos os farmacos.
Comparagio da evolugio radiolégica entre os dois
farmacos sem diferencas significativas.

Infliximab

Foi possivel avaliar radiologicamente 17 dos 22
doentes sob infliximab (4 doentes nédo atingiram
ainda 1 ano de terapéutica e num doente nio exis-
tiam dados da avaliacao radiolégica inicial). O score
de Sharp modificado por van der Heijde médio ini-
cial dos doentes tratados com infliximab era de
106,5 = 71,9, o score médio final foi de 105,4 + 68,2
e a progressao radiolégica (diferenca entre o score
meédio inicial e final) foi de -1,1 + 14,7 (figura 9). 4
doentes apresentaram progressao radiolégica (17,5
+11,6) e 13 doentes nao tiveram progressdo radio-
l6gica ou registaram diminuicéo do score de Sharp
modificado por van der Heijde (-6,8 + 10,2). Dos 4
doentes que apresentaram progressao radiolégica
um nao era tratado concomitantemente com MTX
adatadoinicio do infliximab por intolerdncia, ten-
do reiniciado e tolerado o MTX na dose de 10
mg/semana apds alguns meses de terapéutica com
infliximab. Esta doente necessitou também do au-
mento da dose de infliximab para 5mg/Kg de 6/6
semanas de forma a alcancar o controlo da doenca.
Noutra das doentes com progressdo radiolégica foi
necessdrio aumentar a dose do infliximab para
5mg/Kg de 6/6 semanas para o controlo adequa-
do da doenca. As duas restantes doentes que ti-
veram progressao radiolégica efectuavam te-
rapéutica concomitante com MTX 15 mg/semanal
e apresentavam um bom controlo da doenca com
o infliximab na dose habitual de 3mg/Kg de 8/8
semanas.

Eventos adversos

Etanercept

Em 2001, trés doentes interromperam definitiva-
mente o etanercept apés pouco tempo de tera-
péutica (ndo tendo sido por isso avaliados em ter-
mos de eficacia): 1 por detec¢do de uma neoplasia
uterina (tinha 1 més de tratamento); 1 por pneu-
monia em doente traqueostomizada (apds 5 meses
de tratamento); 1 para realizacdo de artroplastias,
ap6s 2 meses de tratamento, tendo optado por ndo
reiniciar o firmaco por se sentir melhor.

Durante o tempo de administracdo deste agente
(ver Quadro 2), registaram-se eventos adversos em
12 dos 13 doentes que mantiveram a terapéutica,
tendo apenas um necessitado de internamento
(colecistite aguda) e os restantes motivado sus-
pensdo tempordria do agente biolégico. A maioria
dos eventos adversos foram relacionados com pa-
tologias infecciosas — 7 infeccoes respiratorias su-
periores agudas, duas sinusites agudas, 1 caso de
zona, 5 infecgdes urindrias (4 das quais na mesma
doente), uma infeccdo de uma calosidade no pé,
uma colecistite, uma onicomicose crénica. Foram
ainda registados: 1 derrame ocular, 2 casos de
metrorragias, 1 caso de alopécia, diarreia e macro-
citose em doente com 22,5 mg semanais de MTX,
1 caso de cefaleias, 2 lombalgias mecéanicas, 1
episodio de azia. Foram realizadas seis cirurgias
em 4 doentes — colecistectomia, cataratas, uma
artroplastia total da anca e 3 artroplastias totais do
joelho — sem terem ocorrido complicacGes. Nove
dos 13 doentes aumentaram de peso (70%), sendo
o peso inicial médio de 64,5 Kg, aos 3 meses de
68,2 Kg e o final de 65,2 Kg (Quadro 2).

Infliximab

Trés doentes interromperam definitivamente este
agente pouco tempo ap6s o inicio da terapéutica
(ndo tendo sido por isso avaliados em termos de
eficdcia): em 2000, por glioblastoma fronto-parie-
to-temporal, ap6s 5 meses de terapéutica; em 2001,
um doente por morte stibita de causa ndo apura-
da (1 més apés a primeira infusao e no contexto de
muiltiplos factores de risco cardiovasculares) e ou-
tro doente apds pielonefrite grave (1 més apés a
primeira infusdo). Uma quarta doente, com tera-
péutica iniciada ha 17 meses, registou em 3 infu-
soes sucessivas hipotensio, «flush» e mal-estar ge-
ral, tendo o quadro melhorado com a interrupc¢ao
da perfusdo e administracao de hidrocortisona e
anti-histaminicos. Este quadro surgiu apds sus-
pensdo tempordria do infliximab por quadro de
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Quadro 2. Eventos Adversos Ligeiros da Terapéutica com Etanercept e Infliximab na Populacdo de

Doentes da UR do HEM

Agente biolégico

Etanercept | Infliximab

Infeccdo respiratdria superior aguda

7 15

Sinusite aguda

Infeccdo por herpes zooster

Infec¢do urinaria

Infeccdo de calosidade do pé

Colecistite

Onicomicose crénica

Reacgio alérgica (flush, mal-estar, urticaria)

Tromboflebite da perna

Otite média aguda

Herpes labial

Abcesso dentério

Conjuntivite

Infeccio peri-ungueal

Colica renal

Angor

Cefaleias

Metrorragia

Diarreia

Vertigens

Sabor metilico

Insuficiéncia cardiaca

Fractura traumitica de dedo da mio

— === = |w|= === |—=|—|—|n|o|o|o|o|—|—

Aumento de peso

®

Sabor metilico

Aumento de transaminases em doente medicado com metotrexato

Alopécia, diarreia e macrocitose em doente a tomar 22,5 mg semanais de metotrexato

Derrame ocular

Lombalgia mecanica

Azia

Nodulos reumatéides em doente medicado com metotrexato

Ruptura de tendio extensor de dedo da mio

OCO|O|—|N|—|—|O|0O|VW|O|O|O|O|O|NMN|—|O|O|O|O|O|O|O|O|O|—|—|— | |—|N

—|—|O|O|OC|O|—|—

diarreia. Tendo em conta a gravidade e persistén-
cia das manifestacoes de hipersensibilidade de-
cidiu-se interromper definitivamente a terapéuti-
ca com infliximab. Esta doente foi incluida no
grupo de 22 doentes submetidos a avaliagdo de
eficdcia.

Ao longo de 3 anos, foram registados eventos
adversos em 18 dos 22 doentes (ver Quadro 2), os
quais apenas num caso motivaram internamento
(tromboflebite), e nos outros suspensao tempora-
ria do agente biolégico: 15 infec¢des respiratorias
agudas, uma sinusite aguda, 1 caso de zona, uma
otite média aguda, 1 herpes labial, 1 abcesso denta-

rio, uma tromboflebite, uma conjuntivite, uma in-
feccao peri-ungueal, uma ruptura de tendao ex-
tensor do punho, 3 episédios de angor (na mesma
doente), uma colica renal, 1 caso de cefaleias, 1
caso de metrorragia, 2 episddios de «flush» durante
a infusao (resolvidos com a administracdo de
hidrocortisona e.v.), 2 episédios de diarreia, 2
episodios de vertigens, 1 epis6dio de sabor metali-
co, 1 aumento de transaminases em doente medi-
cada com MTX e sulfassalazina, que reverteu ap6s
a suspensao tempordria de ambos, 1 caso de apa-
recimento de nédulos reumatoéides, em doente sob
MTX, 2 episédios de urticdria, 1 caso de insuficién-
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cia cardiaca, uma fractura traumética de um dedo
da mao. Dezoito dos 22 doentes aumentaram de
peso (81,8%), sendo o peso inicial médio de 69,4
Kg, aos 3 meses de 71,7 Kg e o final de 73,1 Kg
(Quadro 2).

Discussao

Um dos dados mais relevantes deste trabalho foi a
confirmacao, na pratica clinica, de que o etaner-
cept e o infliximab apresentam um bom equilibrio
entre eficdcia e seguranca, traduzindo-se na
manutencao da terapéutica com etanercept em
81,3% dos doentes e na manutengdo da terapéuti-
ca com infliximab em 76% dos doentes. Estes re-
sultados sdo comparaveis ao estudo observacional
sueco jd referido’ e sugerem que estas terapéuti-
cas tenham uma probabilidade de manutencado
superior ao MTX, o qual, num estudo observa-
cional portugués, se mantinha em utilizagdo em
64,6% dos doentes ao fim de 3 anos?’. Também os
resultados aos dois anos do estudo comparativo
MTXvs. Etanercept em doentes com artrite inicial®
sugerem esta maior probabilidade de manutencao
das terapéuticas bloqueadoras do TNF-a em re-
lagdo ao MTX: 75% mantiveram o etanercept e ape-
nas 59% continuaram o MTX.

A eficacia do etanercept e do infliximab sobre as
manifesta¢des inflamatdrias, avaliado pelo DAS28,
foi muito significativa e nao foram detectadas
diferencas com significado estatistico entre os 2
farmacos. A melhoria funcional, avaliada pelo
HAQ), foi significativa no caso do etanercept, mas
nio houve melhoria no grupo do infliximab, sendo
o HAQ final atingido pelos doentes tratados com
etanercept significativamente inferior ao HAQ fi-
nal dos doentes tratados com infliximab. Estes da-
dos ndo estdo em consonéancia com os ensaios cli-
nicos e com os estudos observacionais prévios e
poderdo ser explicados, pelo menos parcialmente,
pelo facto dos doentes com infliximab terem sido
os primeiros a iniciar terapéutica bioldgica no
HEM e constituirem, por isso, um subgrupo de
doentes com uma forma de doencga particular-
mente grave, como alids é sugerido por um score
radiolégico inicial médio mais elevado (106,5 vs.
69,8) e por um niimero médio de DMARDs prévios
mais elevado (3,9 vs. 2,8), apesar da duragdo de
doenca ser semelhante. Por outro lado, os doentes
tratados com infliximab foram sempre clinica-
mente avaliados no dia em que € feita a perfusao

endovenosa o que para alguns doentes correspon-
deu a um momento em que se estava a reiniciar a
actividade inflamatéria, podendo este facto
influenciar o DAS28 e 0 HAQ do grupo de doentes
tratados com este farmaco.

Em ambos os grupos terapéuticos foi docu-
mentada uma paragem da progressao radiolégica
(auséncia de diferenca estatisticamente significa-
tiva entre o score radiolégico inicial e o final), ndo
se tendo registado diferencas estatisticamente sig-
nificativas na variacdo do score de Sharp modifi-
cado por van der Heijde entre os 2 firmacos. No en-
tanto, verificou-se uma maior frequéncia de
doentes com progressao radiolégica no grupo do
etanercept (40% dos doentes radiologicamente
avaliados) em relacdo ao grupo do infliximab
(23,5%). Uma possivel explicagdo para esta obser-
vacgao é o scoreradioldgico inicial ser mais elevado
no grupo tratado com infliximab, o que podera sig-
nificar uma posterior taxa de evolugdo radiolégica
mais lenta. E também interessante verificar que 3
dos 4 doentes que apresentaram progressao radio-
légica sob terapéutica com etanercept nao es-
tavam a fazer terapéutica com MTX concomitan-
te (2 casos), ou estavam com uma dose sub-tera-
péutica (1 caso). Estes dados poderdo estar rela-
cionados com a maior eficdcia da associacao MTX
—etanercept, como € sugerido por um trabalho re-
centemente apresentado? e pelos resultados pre-
liminares do estudo TEMPO?. Dois dos 4 doentes
tratados com infliximab que apresentaram pro-
gressdo tinham tido necessidade de aumentar a
dose para 5mg/Kg de 6/6 semanas.

Tal como previamente relatado?, uma percenta-
gem significativa de doentes tratados com inflixi-
mab (27,3%) teve necessidade de aumentar a dose
e/ou afrequéncia da perfusdo para obter o contro-
lo da doenga. Mesmo optimizando a terapéutica,
2 doentes mantiveram actividade persistente da
doenca e foi mudada a terapéutica para etaner-
cept num caso e para adalimumab noutro, em am-
bos com boa resposta clinica.

Da andlise de seguranca destaca-se a auséncia
de qualquer caso de tuberculose entre os doentes
tratados com etanercept ou com infliximab, o que
ndo sera alheio ao cumprimento rigoroso das re-
comendacodes de profilaxia da tuberculose nos
doentes tratados com antagonistas do TNF-a?!. Os
efeitos adversos graves neopldsicos surgiram pre-
cocemente no decurso da terapéutica, ndo estando
provavelmente estes farmacos implicados na sua
etiologia. Ndo se pode, contudo, excluir um papel
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acelerador no desenvolvimento da neoplasia. As
infeccdes foram frequentes, embora faltem dados
comparativos de uma populacdo de doentes com
AR tratada apenas com MTX para se poder estabe-
lecer um nexo de causalidade entre estas infeccoes
e a terapéutica com etanercept ou com infliximab.
Apesar de frequentes, houve apenas duas ocor-
réncias infecciosas graves (uma pielonefrite agu-
da e uma pneumonia), o que podera ser explica-
vel por todos estes doentes terem sido alvo de um
seguimento clinico muito atento, com um baixo
limiar de suspeicdo para qualquer complicacdo in-
fecciosa, adiando-se sempre a infusdo de inflixi-
mab a minima suspeita de infeccdo e dando ins-
trucoes claras aos doentes sob etanercept paranio
administrarem o formaco em caso de sintomas de
infeccdo. Todos os doentes tinham indicacdo para
contactar imediatamente a Unidade de Reuma-
tologia do HEM em caso de suspeita de patologia
infecciosa e foi feita terapéutica antibigtica empi-
rica imediata para as suspeitas de infeccoes respi-
ratérias e urindrias. As intervencdes cirurgicas
foram efectuadas pelo menos 1 més apés a dltima
infusdo de infliximab e pelo menos 1 semana ap6s
a ultima injeccao de etanercept. Julgamos funda-
mental este conjunto de medidas de profilaxia de
infeccdes graves para todos os doentes sob tera-
péutica biolégica. Tal como haviamos previamente
relatado'®, confirmdmos a tendéncia para o au-
mento ponderal dos doentes tratados com etaner-
cept e infliximab, apesar da reducdo da dose de
prednisona.

Conclusao

Globalmente, os dados deste estudo observacional
confirmam que a terapéutica com etanercept ou
com infliximab constitui uma excelente opcao pa-
ra os doentes com AR refractdaria aos DMARDs
convencionais, devendo ser realizada exclusiva-
mente em centros especializados sob avaliacdo
protocolada e estreita vigilancia médica.
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