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RESUMDO

Osautores apresentam e analisam os dados de 376 doentes com artrite reumatoide (AR) tratados com tera-
péuticas bioldgicas nos Centros de Reumatologia portugueses (Continente, Acores e Madeira), registados
nabase 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 presenca de varios facto-
res de mau prognostico e pelo facto de serem refractarios a multiplos farmacos modificadores da doenca,
foi possivel, em média, estabilizar a actividade da AR num nivel moderado. No entanto, os autores discu-
tem a utilizacdo de algumas opcdes estratégicas terapéuticas que poderdo contribuir para um melhor
controlo da doencga permitindo atingir o patamar minimo de actividade inflamatdria possivel para cada
doente.

Palavras-chave: Artrite Reumatoide; Registo; Terapéutica Biologica; Portugal.

ABSTRALCT

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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Introducao

Aartrite reumatoide (AR) é umadoengacom eleva-
da prevaléncia, sendo uma das principais causas de
incapacidade para o trabalho.* Por outro lado, esta
associada a umasignificativa co-morbilidade (prin-
cipalmente por doencgas cardiovasculares, infec-
¢Oes e neoplasias) que contribui para um maior
consumo de cuidados de salide e para uma maior
taxa de mortalidade. De facto, os doentes com AR
tém, em alguns paises, uma taxa de mortalidade
pelo menos duas vezes superior a restante popula-
¢ao e uma reducado da esperanga média de vida
que, nas formas clinicas mais graves, pode atingir
10a 20 anos.?

A AR sofreu nos ultimos anos uma evolugédo
histérica na sua estratégia terapéutica. Um con-
junto sélido de evidéncias sugere que uma tera-
péutica agressiva e precoce podera reduzir a inca-
pacidade, morbilidade e mortalidade dos doentes
com AR, contribuindo para que a sua terapéutica
seja, actualmente, considerada uma «urgénciareu-
matoldgica».’ De facto, a clarificagdo do papel fun-
damental na terapéutica da AR do metotrexato
(MTX) e das associagdes MTX- sulfassalazina-
hidroxicloroquinae MTX- ciclosporina, particular-
mente quando estes fArmacos sdo iniciados preco-
cemente, tem vindo a alterar progressivamente a
evolucéo desta doenca. Além disso, o aparecimen-
to das terapéuticas bioldgicas, dirigidas contra
alvos relativamente especificos dafisiopatologia da
AR, deu um novo impulso a capacidade de contro-
lar a actividade inflamatoria desta doenca.*

A evolucdo do conhecimento da fisiopatologia
da AR permitiu clarificar quais os protagonistas
fundamentais na sinovite reumatdide. Estes
avancos permitiram a concepc¢ao de terapéuticas
revolucionarias, designadas por terapéuticas bi-
oldgicas, dirigidas contra moléculas ou células en-

volvidas na inflamac&o. Estas terapéuticas estdo
em fase de expansao e constituem, sem ddvida, um
grande progresso ha terapéutica da AR. Estdo neste
momento em uso trés farmacos bloqueadores do
TNF-a (um anticorpo monoclonal quimérico —in-
fliximab, um anticorpo monoclonal 100% humano
—adalimumab e um receptor solUvel — etanercept)
e um farmaco bloqueador da IL-1 (um antagonista
do receptor celular da IL-1 - anakinra). Perspecti-
va-se em breve a introduc¢do de varias outras
opcOes terapéuticas (como por exemplo o anticor-
po monoclonal anti CD20 - rituximab e a proteina
de fusdo cytotoxic T lymphocyte-associated antigen
4 (1g-CTLA4) — abatacept, inibidora das moléculas
co-estimuladoras).® O infliximab,® o etanercept,” o
anakinra,® o adalimumab,® o rituximab* e o abata-
cept™ sédo mais eficazes no controlo da sintoma-
tologia inflamatéria em associagdo com o MTX e
sdo mais eficazes do que o MTX isoladamente, em
doentes previamente refractarios ao MTX, embora
néo existam estudos que os comparem com atera-
péutica combinada de MTX com outros disease
modifying antirheumatic drugs (DMARD) classi-
cos. Estd documentado um efeito retardador da
progressao radiolégica com a utilizacéo do inflixi-
mab,* etanercept,* anakinra* e adalimumab.*
Apesar dos receios tedricos iniciais, estes farmacos
tém revelado nos ensaios clinicos uma taxa de in-
feccOes graves e de neoplasias semelhante ao grupo
controlo (placebo ou doentes sob MTX).
Asrestri¢8es habitualmente impostas & inclusao
de doentes num ensaio clinico sdo passiveis de
causar distor¢des significativas na populacédo de
doentes testada, o que se pode traduzir por dife-
rencas em relacéo a pratica clinica diaria, particu-
larmente no que diz respeito a verdadeira eficacia
e seguranca dos medicamentos. E, por isso, funda-
mental manter registos rigorosos da utilizacao
destes novos farmacos, idealmente centralizados e

I ORGAOD OFICIAL DA SOCIEDADE PORTUGUESA DE REUMATOLOGIA -

ACTA REUM PORT. 2005:30:63-71 I




ANALISE DE 376 DOENTES COM ARTRITE REUMATOIDE SUBMETIDOS A TERAPEUTICA BIOLOGICA

multicéntricos, conforme salientado em artigos
anteriores.® Aexperiénciasueca com este tipo de
registos, por exemplo, permitiu concluir que a
eficacia do etanercept e do infliximab, na AR, era
sobreponivel aos resultados dos ensaios clinicos,
enquanto o desempenho da leflunomida era infe-
rior ao que tinhasido sugerido pelos ensaios clini-
cos. Esta analise documentou ainda que a taxa de
manutencao da terapéuticaera de cerca de 75-80%
aos 2 anos para o infliximab e etanercept, mas ape-
nas de 20% para a leflunomida. A experiéncia da
Sociedade Espanhola de Reumatologia com a base
de dados BIOBADASER®* foi fundamental para
alertar para o risco de reactivacdo de tuberculose
com este tipo de terapéuticas. Dados inicialmente
reportados pela base de dados de Estocolmo (STU-
RE)™ e pela base de dados Canadiana (BOSS)* so-
bre aeficaciada mudanca de etanercept parainfli-
ximab e vice-versa em doentes com AR n&o res-
pondedores, sugeriram uma eficacia deste proce-
dimento em cerca de 50% dos doentes, resultados
confirmados e publicados mais tarde num estudo
francés. Reforcando a prudéncia que deve carac-
terizar o uso destes farmacos, recentemente foi
publicado pelo South Swedish Arthritis Treatment
Group register (SSATG)? um alerta sobre a possibi-
lidade do aumento do nimero de linfomas em
doentes com AR sob terapéutica bloqueadora do
TNF-a, problema alias ja anteriormente discutido
pelaFood and Drug Administration (FDA).? No nos-
S0 pais existem registos locais nos Servigos de Reu-
matologia, sendo que algumas destas experiéncias
foram publicadas.*## Este artigo constitui a pri-
meira anélise dos doentes com AR submetidos a
terapéutica bioldgica registados na base de dados
de agentes bioldgicos da Sociedade Portuguesa de
Reumatologia (SPR). Constitui, por isso, o primeiro
relato multicéntrico da realidade da terapéutica
da AR com agentes biologicos em Portugal.

Material e métodos

Todos os doentes com AR tratados com terapéuti-
cas bioldgicas nos Servigos e Unidades de Reuma-
tologia Portugueses séo submetidos a um proto-
colo de avaliagao clinico e laboratorial que segue
em linhas gerais um modelo anteriormente publi-
cado.? Para o inicio do registo centralizado na SPR
foi preenchido por todos os centros de Reumato-
logia um questionario, em Setembro de 2004, que
incluiu apenas as variaveis fundamentais: sexo,
idade, duracdo da AR, presenca de factores reu-

matoides, presenca de erosdes, DMARDs pres-
critos antes da terapéutica biolégica, motivo dain-
terrupc@o dos DMARDs prescritos antes da tera-
péuticabioldgica, identificagédo da terapéutica bio-
l6gica e da respectiva dose, identificacdo dos
DMARDs usados de forma concomitante, disease
activity score 28 (DAS 28)¥% actual. Foi objectivo
deste primeiro inquérito recensear todos os
doentes com AR sob terapéuticabiolégicaem cen-
tros de reumatologia, privilegiando-se, por isso, a
simplicidade da informagéo em detrimento de in-
formacgdes mais detalhadas que seriam funda-
mentais para analisar questdes como a eficacia e
a seguranca. Esta planeada uma nova avaliagdo
em Marco de 2005, e actualizacbes posteriores
semestrais, em que serdo colhidas informacdes so-
bre novos doentes e informacdes sobre a situacdo
clinica de todos os doentes no inicio da terapéuti-
ca. Foi construida uma base de dados no progra-
ma Microsoft Access do Office 2003 e a andlise dos
dados foi processada por este programa.

Resultados

Foram registados na base de dados da SPR 376
doentes com AR tratados com terapéuticas biolo-
gicas. Adistribuicéo pelos diversos centros de reu-
matologia portugueses é apresentada na Figura 1.
Trezentos e vinte e trés doentes sdo 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 duracdo da doenca
é de 11,7 + 8,0 anos, tendo o doente com menos
tempo de evolucdo dadoencgalanoeocom maior
tempo de evolugdo 40 anos. O factor reumatéide
esta presente em 75,9% dos doentes e 84% apre-
sentava erosdes (Quadro 1). Todos os doentes que
iniciaram terapéutica biologica depois de 2002
cumpriram os consensus da SPR para utilizacdo de
DMARD bioldgicos.? Antes do inicio da terapéuti-
cabiolégica 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 sdo detalhadas as
frequéncias relativas do nimero de DMARDs
prévios. O MTX foi utilizado na maioria dos
doentes (94,7%) antes do inicio da terapéutica bio-
l6gica. Na Figura 3 sdo apresentadas as frequéncias
absolutas dos varios DMARDs utilizados antes do
inicio da terapéutica biolégica. Trinta e dois
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artrite reumatéide sob terapéutica bioldgica

Quadro 1. Caracteristicas gerais dos primeiros 376 doentes registados na base de dados de doentes com

Sexo Idade Duracéo DMARDs DAS28 Duracéo
Feminino | Média (A) | Doenca(A) FR+ Erosdes Prévios Actual Terapéutica (M)
859% | 416+125 | 11,7480 | 759% | 84% | 26+14 | 39+14 | 24,3+16,8

A: anos; M: meses.

Terapéuticas:
Infliximab — 135
Etanercept — 121
Adalimumab - 101
Anakinra — 14
Abatacept - 4
Rituximab — 1

’ s
O
o

HDES - 20 -

icsF‘-lg
®

\

Figura 1. Terapéuticas usadas, Centros de Reumatologia e res-
pectivo nimero de doentes com artrite reumatdide tratados. Total
376 doentes. CHAM: Centro Hospitalar do Alto Minho, HSJ: Hos-
pital de S&o Jodo, HUC: Hospitais da Universidade de Coimbra,
IPR: Instituto Portugués 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 Espirito Santo, HCF: Hospital Central do
Funchal.

doentes (8,5%) tinham ja efectuado terapéutica
com um agente bioldgico prévio, sendo que dois
deles ndo tinham respondido anteriormente a 2
farmacos biolégicos. No Quadro 2 sdo apresenta-
dos os dados referentes a mudanca («Switch») de
biolégico realizada antes do inicio da actual tera-
péutica biolégica. Vinte e quatro doentes (75%)

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

Os primeiros doentes que iniciaram tera-
péuticabiolégicaatingiram agora 68 meses
de tratamento, emboraa maioria dos doen-
tes tenha iniciado a terapéutica mais re-
centemente (Figura 4). Aduracdo médiada
terapéutica biol6gica actualmente em cur-
so é de 24,3 + 16,8 meses. Do total de 376
doentes, 135 estdo 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%) estamedicada concomitantemente
com MTX na dose de 15 £ 5,1 mg/semana
(minimo 5 mg/semana; méaximo 25 mg/se-
mana). Estdo em uso, como medicagao
concomitante, outros DMARDs, embora
em muito menor frequéncia do que o
metotrexato (Figura 5). Com os dados obti-
dos nao é possivel efectuar uma anélise
comparativa da eficicia dos farmacos. Nao
s6 as caracteristicas dos doentes tratados
sdo diferentes, como, pelo facto de ndo dis-
pormos do DAS28 inicial, ndo podemos
captar as variagdes da resposta.

Dos 135 doentes tratados com inflixi-
mab apenas 3 estdo em monoterapia.
A maioria (96,3%) esta 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 frequéncia da
administragdo do infliximab em relagdo ao
regime padrédo de 3mg de 8 em 8 semanas.

O DAS28 médio actual dos doentes tratados com
infliximab éde 4+ 1,5.

Vinte e nove doentes (21,5%), dos 121 doentes
tratados com etanercept, estdo em monoterapia.
Amaioria (72,7%) esté tratada concomitantemente
com MTX, nadose médiade 14,2 +5,5 mg/semana.
O DAS28 médio actual dos doentes tratados com
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Figura 2. Nimero de DMARDs efectuados (valores per-
centuais) antes do inicio da terapéutica bioldgica.

etanerceptéde 3,9+1,3.

Onze doentes (10,9%), dos 101 doentes tratados
com adalimumab, estdo em monoterapia. Amaio-
ria (87,1%) esta 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-
tdo tratados concomitantemente com MTX, na
dose média de 16,3 + 4,4 mg/semana. O DAS28
médio actual dos doentes tratados com anakinra
éde3,5+1,3.

Os 4 doentes tratados com abatacept estao

MTX HQ SO DP  Ciclof

SLZ Ciclosp AZT Leflu

Figura 3. Frequéncia da utilizagdo de DMARDs (nimeros
absolutos) antes do inicio da terapéutica bioldgica 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/semanae 2 com 20mg/semana). Os valores
do DAS28 actual dos 4 doentesséo: 3,4;4,9;6,4;6,7.
O Unico doente tratado com rituximab esta em
monoterapia e apresenta um DAS28 de 4.

O DAS28 médio actual de todos os doentes
registados na base de dados € de 3,8 + 1,4. Anali-
sando s6 os doentes com mais de 6 meses de tera-
péutica (301 doentes) verifica-se um valor de

DAS28 médio semelhante (3,8 + 1,3).
Neste subgrupo de doentes com mais de

Quadro 2. Mudancas de terapéutica bioldgica efectuadas 6 meses de terapéutica verifi(_:a—se que
antes do tratamento bioldgico actual 64,1% tem um DAS28 superior a 3,2,
40,2% apresenta um DAS28 superior a 4
Terapéutica | Terapéutica Ne DAS28 Actual e 13,5% apresenta um DAS28 acima de
Prévia Actual Doentes Médio 5,2. Apenas 20,3% apresentam um
Infliximab 4 29 DAS28 inferior a 2,6 (Quadro 3).
. Etanercept 3 3,6
Anakinra (14) Adalimumab 6 42 . .
Rituximab 1 41 Discussao
Etanercept 5 46 B
Infliximab (10) | Adalimumab 3 36 A populacdo de doentes com AR selec-
Anakinra 2 31 cionada para terapéutica com agentes
Infliximab 4 44 bioldgicos nos centros de reumatologia
Etanercept (8) Adalimumab 2 7 portugueses, quando comparada com
Anakinra 2 48 outras séries de doentes portugueses
submetidos a terapéutica com DMARDs
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Figura 4. Evolugdo do numero de doentes com artrite
reumatoide sob terapéutica bioldgica nos Servicos de
Reumatologia portugueses.

convencionais,* apresenta uma idade média infe-
rior (embora com duragao da doenca semelhante),
maior preponderancia do sexo feminino e fre-
quéncia mais elevada de factor reumatoide detec-
tavel nosoro e de doencaerosiva. Este conjunto de
factores de mau prognostico demonstra que 0s
doentes com AR sob terapéutica bioldgica corres-
ponde a um subgrupo com uma forma de doencga
particularmente grave.

Conforme anteriormente referido, o tipo de da-
dos recolhidos nesta primeira fase de construcao
da base de dados nacional ndo permite interpre-
tacoes sobre eficacia e seguranca das terapéuticas
bioldgicas utilizadas. No entanto, é possivel verifi-
car que actualmente os doentes apresentam niveis
de actividade semelhante independentemente do
antagonista do TNF-a utilizado. Os doentes trata-
dos com anakinra sdo bastante menos e corres-
pondem a um subconjunto de doentes que res-
ponderam adequadamente a terapéutica, como se
pode inferir do Quadro 2. Salienta-se que a maio-
ria dos doentes com AR tratados com terapéuticas

Quadro 3. DAS28 em doentes tratados com
terapéutica bioldgica ha mais de 6 meses.

350
300

319

250
200 -

150 A

100 ~

50 1 2 "
7 3 2

MTX HQ SLZ Leflu AZT

Ciclosp

Figura 5. DMARD em uso concomitante com a terapéu-
tica biologica actual (frequéncia absoluta)

bioldgicas mantém terapéutica concomitante com
MTX (em dose terapéutica), reforcando o papel de
«farmaco ancora» no tratamento desta doenca.*

Autilizac@o do infliximab permite alguma flexi-
bilidade no ajuste da dose e frequéncia. Verificou-
-se que cerca de um quinto dos doentes aumenta-
ram a dose para5mg/Kg e ou a frequéncia de admi-
nistracdo para 6/6 semanas, 0 que corresponde a
um acerto de posologia um pouco abaixo da fre-
quéncia referida noutras series.*

A percentagem elevada de doentes com mais de
6 meses de terapéutica e com DAS superior a 4,
que de acordo com as recomendagfes da SPR* so-
bre terapéutica biolégica sdo candidatos a mudan-
cade terapéuticabioldgica, levantaalgumas inter-
rogacdes. Em primeiro lugar, em todos estes doen-
tes sera fundamental rever a terapéutica global,
optimizando adose do MTX e ade outras terapéu-
ticas concomitantes. No caso especifico dos doen-
tes tratados com infliximab, apds a optimizacao
da terapéutica concomitante, sera fundamental
ponderar o aumento da dose e da frequéncia do
farmaco até 5mg/Kg de 6/6 semanas. No caso da
utilizacdo de adalimumab, particularmente nos
doentes em monoterapia, devera também ser pon-
derado o aumento da frequéncia de administracao
(dose semanal). Nas outras terapéuticas nao esta
previsto qualquer ajuste de dose e/ou frequéncia
de administragdo. Partindo do principio que na
maioria destes doentes todos estes ajustes tera-
péuticos ja foram realizados deveremos admitir
que estamos a subvalorizar as recomendacgfes da
SPR e, potencialmente, a tratar de forma insufi-

DAS28 DAS28 DAS28 DAS28 ciente os doentes. Esta situagéo € particularmente
<26 ‘ >3,2 ‘ >4 ‘ >5,2 relevante para os doentes que, sob terapéutica bio-
203% | 641% | 402% | 135% lI6gica ha mais de 6 meses, mantém um DAS28

superior a 5,2. Também alguns dos doentes com
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DAS superior a 3,2 poderao, de acordo com as re-
comendacg0des da SPR, beneficiar da mudanca de
terapéutica bioldgica, se 0 DAS28 inicial fosse in-
ferior a 5,1. No entanto, as caracteristicas dos da-
dos recolhidos ndo permitem responder a esta
questdo. Claro que pode ser defendido outro con-
ceito. Podemos admitir que as terapéuticas biol6-
gicas, mesmo em contexto de ensaio clinico, ndo
conseguem atingir a performance exigida pelas re-
comendagdes da SPR e, por isso, ndo fara sentido
sujeitar o doente a mudanca para outro farmaco.
Esta posicéo ndo parece defensavel se tivermosem
conta a progressiva evidéncia que de facto vale a
pena tentar a mudanca de uma terapéutica bio-
l6gica para outra, atingindo-se, em média, um
DAS28 inferior ao melhor resultado atingido com
a terapéutica anteriormente testada.*? Parece-nos
que a perspectiva actual perante um doente com
AR deve ser amais exigente possivel, devendo aori-
entacdo das opg¢Oes terapéuticas visar um objecti-
vo tedrico de remissao clinica, a qual sabemos s6
ser possivel atingir numa minoria de doentes. Este
modelo tedrico, no qual se basearam as recomen-
dacdes da SPR sobre o uso de terapéuticas biol6gi-
cas, permite-nos manter permanentemente a ati-
tude de que é sempre possivel melhorar os doen-
tes, almejando atingir o patamar minimo de acti-
vidade inflamatéria possivel para cada doente,
tendo por base as op¢des terapéuticas actualmente
disponiveis.
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