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R E S U M O

Os autores apresentam e analisam os dados de 376 doentes com artrite reumatóide (AR) tratados com tera-
pêuticas biológicas nos Centros de Reumatologia portugueses (Continente, Açores e Madeira), registados
na base de dados da Sociedade Portuguesa de Reumatologia. Apesar deste conjunto de doentes representar
um subgrupo com uma forma de AR particularmente grave, como sugerido pela presença de vários facto-
res de mau prognóstico e pelo facto de serem refractários a múltiplos fármacos modificadores da doença,
foi possível, em média, estabilizar a actividade da AR num nível moderado. No entanto, os autores discu-
tem a utilização de algumas opções estratégicas terapêuticas que poderão contribuir para um melhor
controlo da doença permitindo atingir o patamar mínimo de actividade inflamatória possível para cada
doente.

Palavras-chave: Artrite Reumatóide; Registo; Terapêutica Biológica; Portugal.

A B S T R A C T

The authors present the data of 376 rheumatoid arthritis (RA) patients treated with biologic therapies in
the Portuguese Centres of Rheumatology (Mainland, Azores and Madeira), registrated in the Portuguese
Society for Rheumatology database. Despite being a particularly severe group of RA patients, as sugges-
ted by the presence of several criteria of bad prognosis and by the previous failure of several disease modi-
fying anti rheumatic drugs, it was possible to reach a mean moderate disease activity. However, the au-
thors discuss therapeutic strategies that can further control disease activity, allowing patients to reach their
own possible minimum inflammatory activity.

Key-Words: Rheumatoid Arthritis; Registry; Biological Therapy; Portugal.
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Grupo de Estudo de Artrite Reumatóide (GEAR) da Sociedade Portuguesa de Reumatologia (SPR)

Introdução

A artrite reumatóide (AR) é uma doença com eleva-
da prevalência, sendo uma das principais causas de
incapacidade para o trabalho.1 Por outro lado, está
associada a uma significativa co-morbilidade (prin-
cipalmente por doenças cardiovasculares, infec-
ções e neoplasias) que contribui para um maior
consumo de cuidados de saúde e para uma maior
taxa de mortalidade. De facto, os doentes com AR
têm, em alguns países, uma taxa de mortalidade
pelo menos duas vezes superior à restante popula-
ção e uma redução da esperança média de vida
que, nas formas clínicas mais graves, pode atingir
10 a 20 anos.2

A AR sofreu nos últimos anos uma evolução
histórica na sua estratégia terapêutica. Um con-
junto sólido de evidências sugere que uma tera-
pêutica agressiva e precoce poderá reduzir a inca-
pacidade, morbilidade e mortalidade dos doentes
com AR, contribuindo para que a sua terapêutica
seja, actualmente, considerada uma «urgência reu-
matológica».3 De facto, a clarificação do papel fun-
damental na terapêutica da AR do metotrexato
(MTX) e das associações MTX- sulfassalazina-
hidroxicloroquina e MTX- ciclosporina, particular-
mente quando estes fármacos são iniciados preco-
cemente, tem vindo a alterar progressivamente a
evolução desta doença. Além disso, o aparecimen-
to das terapêuticas biológicas, dirigidas contra
alvos relativamente específicos da fisiopatologia da
AR, deu um novo impulso à capacidade de contro-
lar a actividade inflamatória desta doença.4

A evolução do conhecimento da fisiopatologia
da AR permitiu clarificar quais os protagonistas
fundamentais na sinovite reumatóide. Estes
avanços permitiram a concepção de terapêuticas
revolucionárias, designadas por terapêuticas bi-
ológicas, dirigidas contra moléculas ou células en-

volvidas na inflamação. Estas terapêuticas estão
em fase de expansão e constituem, sem dúvida, um
grande progresso na terapêutica da AR. Estão neste
momento em uso três fármacos bloqueadores do
TNF-� (um anticorpo monoclonal quimérico – in-
fliximab, um anticorpo monoclonal 100% humano
– adalimumab e um receptor solúvel – etanercept)
e um fármaco bloqueador da IL-1 (um antagonista
do receptor celular da IL-1 - anakinra). Perspecti-
va-se em breve a introdução de várias outras
opções terapêuticas (como por exemplo o anticor-
po monoclonal anti CD20 - rituximab e a proteína
de fusão cytotoxic T lymphocyte-associated antigen
4 (Ig-CTLA4) – abatacept, inibidora das moléculas
co-estimuladoras).5 O infliximab,6 o etanercept,7 o
anakinra,8 o adalimumab,9 o rituximab10 e o abata-
cept11 são mais eficazes no controlo da sintoma-
tologia inflamatória em associação com o MTX e
são mais eficazes do que o MTX isoladamente, em
doentes previamente refractários ao MTX, embora
não existam estudos que os comparem com a tera-
pêutica combinada de MTX com outros disease
modifying antirheumatic drugs (DMARD) clássi-
cos. Está documentado um efeito retardador da
progressão radiológica com a utilização do inflixi-
mab,12 etanercept,13 anakinra14 e adalimumab.15

Apesar dos receios teóricos iniciais, estes fármacos
têm revelado nos ensaios clínicos uma taxa de in-
fecções graves e de neoplasias semelhante ao grupo
controlo (placebo ou doentes sob MTX). 

As restrições habitualmente impostas à inclusão
de doentes num ensaio clínico são passíveis de
causar distorções significativas na população de
doentes testada, o que se pode traduzir por dife-
renças em relação à prática clínica diária, particu-
larmente no que diz respeito à verdadeira eficácia
e segurança dos medicamentos. É, por isso, funda-
mental manter registos rigorosos da utilização
destes novos fármacos, idealmente centralizados e
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multicêntricos, conforme salientado em artigos
anteriores.16 A experiência sueca17 com este tipo de
registos, por exemplo, permitiu concluir que a
eficácia do etanercept e do infliximab, na AR, era
sobreponível aos resultados dos ensaios clínicos,
enquanto o desempenho da leflunomida era infe-
rior ao que tinha sido sugerido pelos ensaios clíni-
cos. Esta análise documentou ainda que a taxa de
manutenção da terapêutica era de cerca de 75-80%
aos 2 anos para o infliximab e etanercept, mas ape-
nas de 20% para a leflunomida. A experiência da
Sociedade Espanhola de Reumatologia com a base
de dados BIOBADASER18 foi fundamental para
alertar para o risco de reactivação de tuberculose
com este tipo de terapêuticas. Dados inicialmente
reportados pela base de dados de Estocolmo (STU-
RE)19 e pela base de dados Canadiana (BOSS)20 so-
bre a eficácia da mudança de etanercept para infli-
ximab e vice-versa em doentes com AR não res-
pondedores, sugeriram uma eficácia deste proce-
dimento em cerca de 50% dos doentes, resultados
confirmados e publicados mais tarde num estudo
francês.21 Reforçando a prudência que deve carac-
terizar o uso destes fármacos, recentemente foi
publicado pelo South Swedish Arthritis Treatment
Group register (SSATG)22 um alerta sobre a possibi-
lidade do aumento do número de linfomas em
doentes com AR sob terapêutica bloqueadora do
TNF-�, problema aliás já anteriormente discutido
pela Food and Drug Administration (FDA).23 No nos-
so país existem registos locais nos Serviços de Reu-
matologia, sendo que algumas destas experiências
foram publicadas.16,24,25 Este artigo constitui a pri-
meira análise dos doentes com AR submetidos a
terapêutica biológica registados na base de dados
de agentes biológicos da Sociedade Portuguesa de
Reumatologia (SPR). Constitui, por isso, o primeiro
relato multicêntrico da realidade da terapêutica
da AR com agentes biológicos em Portugal.

Material e métodos

Todos os doentes com AR tratados com terapêuti-
cas biológicas nos Serviços e Unidades de Reuma-
tologia Portugueses são submetidos a um proto-
colo de avaliação clínico e laboratorial que segue
em linhas gerais um modelo anteriormente publi-
cado.26 Para o início do registo centralizado na SPR
foi preenchido por todos os centros de Reumato-
logia um questionário, em Setembro de 2004, que
incluiu apenas as variáveis fundamentais: sexo,
idade, duração da AR, presença de factores reu-

matóides, presença de erosões, DMARDs pres-
critos antes da terapêutica biológica, motivo da in-
terrupção dos DMARDs prescritos antes da tera-
pêutica biológica, identificação da terapêutica bio-
lógica e da respectiva dose, identificação dos
DMARDs usados de forma concomitante, disease
activity score 28 (DAS 28)27,28 actual. Foi objectivo
deste primeiro inquérito recensear todos os
doentes com AR sob terapêutica biológica em cen-
tros de reumatologia, privilegiando-se, por isso, a
simplicidade da informação em detrimento de in-
formações mais detalhadas que seriam funda-
mentais para analisar questões como a eficácia e
a segurança. Está planeada uma nova avaliação
em Março de 2005, e actualizações posteriores
semestrais, em que serão colhidas informações so-
bre novos doentes e informações sobre a situação
clínica de todos os doentes no início da terapêuti-
ca. Foi construída uma base de dados no progra-
ma Microsoft Access do Office 2003 e a análise dos
dados foi processada por este programa.

Resultados

Foram registados na base de dados da SPR 376
doentes com AR tratados com terapêuticas bioló-
gicas. A distribuição pelos diversos centros de reu-
matologia portugueses é apresentada na Figura 1.
Trezentos e vinte e três doentes são do sexo femi-
nino (85,9%) e 53 do sexo masculino (14,1%). A
idade média destes doentes é de 41,6 ± 12,5 anos,
sendo que o doente mais jovem tratado tinha 19
anos e o mais idoso 80 anos. A duração da doença
é de 11,7 ± 8,0 anos, tendo o doente com menos
tempo de evolução da doença 1 ano e o com maior
tempo de evolução 40 anos. O factor reumatóide
está presente em 75,9% dos doentes e 84% apre-
sentava erosões (Quadro 1). Todos os doentes que
iniciaram terapêutica biológica depois de 2002
cumpriram os consensus da SPR para utilização de
DMARD biológicos.29 Antes do início da terapêuti-
ca biológica os doentes foram tratados, em média,
com 2,6 ± 1,4 DMARDs prévios. A maioria dos
doentes (75,3%) foi tratada com pelo menos 2
DMARDs prévios. Na Figura 2 são detalhadas as
frequências relativas do número de DMARDs
prévios. O MTX foi utilizado na maioria dos
doentes (94,7%) antes do início da terapêutica bio-
lógica. Na Figura 3 são apresentadas as frequências
absolutas dos vários DMARDs utilizados antes do
início da terapêutica biológica. Trinta e dois
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doentes (8,5%) tinham já efectuado terapêutica
com um agente biológico prévio, sendo que dois
deles não tinham respondido anteriormente a 2
fármacos biológicos. No Quadro 2 são apresenta-
dos os dados referentes à mudança («Switch») de
biológico realizada antes do início da actual tera-
pêutica biológica. Vinte e quatro doentes (75%)

mudaram de agente biológico por ausência
de resposta e os restantes 8 doentes (25%)
por toxicidade. 

Os primeiros doentes que iniciaram tera-
pêutica biológica atingiram agora 68 meses
de tratamento, embora a maioria dos doen-
tes tenha iniciado a terapêutica mais re-
centemente (Figura 4). A duração média da
terapêutica biológica actualmente em cur-
so é de 24,3 ± 16,8 meses. Do total de 376
doentes, 135 estão tratados com infliximab
(35,9%), 121 com etanercept (32,2%), 101
com adalimumab (26,9%), 14 com anakin-
ra (3,7%), 4 com abatacept (1,1%) e 1 com
rituximab (0,2%). A maioria destes doentes
(84,8%) está medicada concomitantemente
com MTX na dose de 15 ± 5,1 mg/semana
(mínimo 5 mg/semana; máximo 25 mg/se-
mana). Estão em uso, como medicação
concomitante, outros DMARDs, embora
em muito menor frequência do que o
metotrexato (Figura 5). Com os dados obti-
dos não é possível efectuar uma análise
comparativa da eficácia dos fármacos. Não
só as características dos doentes tratados
são diferentes, como, pelo facto de não dis-
pormos do DAS28 inicial, não podemos
captar as variações da resposta.

Dos 135 doentes tratados com inflixi-
mab apenas 3 estão em monoterapia. 
A maioria (96,3%) está tratada concomi-
tantemente com MTX, na dose média de
14,7 ± 5,4 mg/semana. 18,2% dos doentes
aumentou a dose e/ou a frequência da
administração do infliximab em relação ao
regime padrão de 3mg de 8 em 8 semanas.

O DAS28 médio actual dos doentes tratados com
infliximab é de 4 ± 1,5.

Vinte e nove doentes (21,5%), dos 121 doentes
tratados com etanercept, estão em monoterapia.
A maioria (72,7%) está tratada concomitantemente
com MTX, na dose média de 14,2 ± 5,5 mg/semana.
O DAS28 médio actual dos doentes tratados com

GRUPO DE ESTUDO DE ARTRITE REUMATÓIDE DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA

Quadro 1. Características gerais dos primeiros 376 doentes registados na base de dados de doentes com
artrite reumatóide sob terapêutica biológica 

Sexo Idade Duração DMARDs DAS28 Duração 
Feminino Média (A) Doença(A) FR+ Erosões Prévios Actual Terapêutica (M)

85,9% 41,6±12,5 11,7±8,0 75,9% 84% 2,6±1,4 3,9±1,4 24,3±16,8

A: anos; M: meses.

HUC – 47

HGO – 49

HSJ – 70

IPR – 23
HSM – 42
HMP – 7
HEM – 59

HDF – 7

HCF – 18

CHAM – 34
Terapêuticas:
Infliximab – 135
Etanercept – 121
Adalimumab – 101
Anakinra – 14
Abatacept – 4
Rituximab – 1

HDES – 20

Figura 1. Terapêuticas usadas, Centros de Reumatologia e res-
pectivo número de doentes com artrite reumatóide tratados.Total
376 doentes. CHAM: Centro Hospitalar do Alto Minho, HSJ: Hos-
pital de São João, HUC: Hospitais da Universidade de Coimbra,
IPR: Instituto Português de Reumatologia, HSM: Hospital de Santa
Maria, HMP: Hospital Militar Principal, HEM: Hospital Egas Moniz,
HGO: Hospital Garcia Orta, HDF: Hospital Distrital de Faro,
HDES: Hospital Divino Espírito Santo, HCF: Hospital Central do
Funchal.
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etanercept é de 3,9 ± 1,3.
Onze doentes (10,9%), dos 101 doentes tratados

com adalimumab, estão em monoterapia. A maio-
ria (87,1%) está tratada concomitantemente com
MTX, na dose média de 15,8 ± 4,4 mg/semana. O
DAS28 médio actual dos doentes tratados com
adalimumab é de 3,6 ± 1,4.

Todos os doentes tratados com anakinra (14) es-
tão tratados concomitantemente com MTX, na
dose média de 16,3 ± 4,4 mg/semana. O DAS28
médio actual dos doentes tratados com anakinra
é de 3,5 ± 1,3.

Os 4 doentes tratados com abatacept estão
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Figura 3. Frequência da utilização de DMARDs (números
absolutos) antes do início da terapêutica biológica actual.
MTX: metotrexato; HQ: hidroxicloroquina; SO: sais de
ouro; SLZ: sulfassalazina; Ciclosp: ciclosporina;AZT: azatio-
prina; Leflu: leflunomida; DP: D-penicilamina; Ciclof: ciclo-
fosfamida

tratados concomitantemente com MTX (2 com
15mg/semana e 2 com 20mg/semana). Os valores
do DAS28 actual dos 4 doentes são: 3,4; 4,9; 6,4; 6,7.
O único doente tratado com rituximab está em
monoterapia e apresenta um DAS28 de 4.

O DAS28 médio actual de todos os doentes
registados na base de dados é de 3,8 ± 1,4. Anali-
sando só os doentes com mais de 6 meses de tera-
pêutica (301 doentes) verifica-se um valor de

DAS28 médio semelhante (3,8 ± 1,3).
Neste subgrupo de doentes com mais de
6 meses de terapêutica verifica-se que
64,1% tem um DAS28 superior a 3,2,
40,2% apresenta um DAS28 superior a 4
e 13,5% apresenta um DAS28 acima de
5,2. Apenas 20,3% apresentam um
DAS28 inferior a 2,6 (Quadro 3).

Discussão

A população de doentes com AR selec-
cionada para terapêutica com agentes
biológicos nos centros de reumatologia
portugueses, quando comparada com
outras séries de doentes portugueses
submetidos a terapêutica com DMARDs

Quadro 2. Mudanças de terapêutica biológica efectuadas
antes do tratamento biológico actual 

Terapêutica Terapêutica Nº DAS28 Actual 
Prévia Actual Doentes Médio

Infliximab 4 2,9

Anakinra (14)
Etanercept 3 3,6
Adalimumab 6 4,2
Rituximab 1 4,1
Etanercept 5 4,6

Infliximab (10) Adalimumab 3 3,6
Anakinra 2 3,1
Infliximab 4 4,4

Etanercept (8) Adalimumab 2 7
Anakinra 2 4,8
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convencionais,30 apresenta uma idade média infe-
rior (embora com duração da doença semelhante),
maior preponderância do sexo feminino e fre-
quência mais elevada de factor reumatóide detec-
tável no soro e de doença erosiva. Este conjunto de
factores de mau prognóstico demonstra que os
doentes com AR sob terapêutica biológica corres-
ponde a um subgrupo com uma forma de doença
particularmente grave.

Conforme anteriormente referido, o tipo de da-
dos recolhidos nesta primeira fase de construção
da base de dados nacional não permite interpre-
tações sobre eficácia e segurança das terapêuticas
biológicas utilizadas. No entanto, é possível verifi-
car que actualmente os doentes apresentam níveis
de actividade semelhante independentemente do
antagonista do TNF-� utilizado. Os doentes trata-
dos com anakinra são bastante menos e corres-
pondem a um subconjunto de doentes que res-
ponderam adequadamente à terapêutica, como se
pode inferir do Quadro 2. Salienta-se que a maio-
ria dos doentes com AR tratados com terapêuticas

biológicas mantêm terapêutica concomitante com
MTX (em dose terapêutica), reforçando o papel de
«fármaco âncora» no tratamento desta doença.31

A utilização do infliximab permite alguma flexi-
bilidade no ajuste da dose e frequência. Verificou-
-se que cerca de um quinto dos doentes aumenta-
ram a dose para 5mg/Kg e ou a frequência de admi-
nistração para 6/6 semanas, o que corresponde a
um acerto de posologia um pouco abaixo da fre-
quência referida noutras series.16

A percentagem elevada de doentes com mais de
6 meses de terapêutica e com DAS superior a 4,
que de acordo com as recomendações da SPR29 so-
bre terapêutica biológica são candidatos a mudan-
ça de terapêutica biológica, levanta algumas inter-
rogações. Em primeiro lugar, em todos estes doen-
tes será fundamental rever a terapêutica global,
optimizando a dose do MTX e a de outras terapêu-
ticas concomitantes. No caso específico dos doen-
tes tratados com infliximab, após a optimização
da terapêutica concomitante, será fundamental
ponderar o aumento da dose e da frequência do
fármaco até 5mg/Kg de 6/6 semanas. No caso da
utilização de adalimumab, particularmente nos
doentes em monoterapia, deverá também ser pon-
derado o aumento da frequência de administração
(dose semanal). Nas outras terapêuticas não está
previsto qualquer ajuste de dose e/ou frequência
de administração. Partindo do princípio que na
maioria destes doentes todos estes ajustes tera-
pêuticos já foram realizados deveremos admitir
que estamos a subvalorizar as recomendações da
SPR e, potencialmente, a tratar de forma insufi-
ciente os doentes. Esta situação é particularmente
relevante para os doentes que, sob terapêutica bio-
lógica há mais de 6 meses, mantêm um DAS28
superior a 5,2. Também alguns dos doentes com

GRUPO DE ESTUDO DE ARTRITE REUMATÓIDE DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA

Quadro 3. DAS28 em doentes tratados com 
terapêutica biológica há mais de 6 meses.

DAS28 DAS28 DAS28 DAS28
<2,6 >3,2 >4 >5,2
20,3% 64,1% 40,2% 13,5%
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Figura 4. Evolução do número de doentes com artrite
reumatóide sob terapêutica biológica nos Serviços de
Reumatologia portugueses.
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DAS superior a 3,2 poderão, de acordo com as re-
comendações da SPR, beneficiar da mudança de
terapêutica biológica, se o DAS28 inicial fosse in-
ferior a 5,1. No entanto, as características dos da-
dos recolhidos não permitem responder a esta
questão. Claro que pode ser defendido outro con-
ceito. Podemos admitir que as terapêuticas bioló-
gicas, mesmo em contexto de ensaio clínico, não
conseguem atingir a performance exigida pelas re-
comendações da SPR e, por isso, não fará sentido
sujeitar o doente à mudança para outro fármaco.
Esta posição não parece defensável se tivermos em
conta a progressiva evidência que de facto vale a
pena tentar a mudança de uma terapêutica bio-
lógica para outra, atingindo-se, em média, um
DAS28 inferior ao melhor resultado atingido com
a terapêutica anteriormente testada.32 Parece-nos
que a perspectiva actual perante um doente com
AR deve ser a mais exigente possível, devendo a ori-
entação das opções terapêuticas visar um objecti-
vo teórico de remissão clínica, a qual sabemos só
ser possível atingir numa minoria de doentes. Este
modelo teórico, no qual se basearam as recomen-
dações da SPR sobre o uso de terapêuticas biológi-
cas, permite-nos manter permanentemente a ati-
tude de que é sempre possível melhorar os doen-
tes, almejando atingir o patamar mínimo de acti-
vidade inflamatória possível para cada doente,
tendo por base as opções terapêuticas actualmente
disponíveis.
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