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Impacto dos Agentes Biologicos em Doentes com Artrite Reumatoide
The Impact of Biological Drugs in Patients with Rheumatoid Arthritis
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Resumo

Introducdo: A artrite reumatéide (AR) é uma doenga autoimu-
ne incapacitante. Os agentes bioldgicos vieram alterar dras-
ticamente o curso natural da doenca. Este estudo avaliou o
impacto destes farmacos na vida dos doentes com AR e ana-
lisou os fatores preditores de melhor resposta ao tratamento.
Material e Métodos: Estudo retrospetivo de 80 doentes com
AR que realizaram tratamento biolégico entre Janeiro de 2004
e Abril de 2015 no Hospital Senhora de Oliveira, Guimaraes
(Portugal). Os doentes foram avaliados retrospetivamente an-
tes e 6 meses apos tratamento bioldgico.

Resultados: Foram analisados 80 doentes com AR, 62 mu-
lheres (77,5%) e 18 homens (22,5%), com idade média ao
diagnodstico de 45,5 anos (= 13,0). Dos doentes, 67,1% apre-
sentaram positividade para o fator reumatéide e 55,4% para
0 anticorpo anti-citrulina. Verificou-se uma associagao en-
tre a positividade destes anticorpos e o diagnéstico de AR
(p £0,001). O etanercept foi 0 agente bioldgico utilizado na
maioria dos doentes (75,9%), sendo que 15 (18,8%) doentes
suspenderam o biolégico e 19 (24,1%) realizaram switch. Em
6 meses de tratamento bioldgico, verificou-se uma reducao
significativa dos valores da velocidade de sedimentacéo, da
proteina C reativa e do Disease Activity Score (DAS28), que
reduziu de 4,91 £ 1,31 para 2,53 + 1,10 (p < 0,001).
Discussdo: Os resultados confirmam os multiplos beneficios
da utilizagéo dos biolégicos em doentes com AR.

Conclusao: Os bioldgicos reduzem significativamente o grau
de atividade da doenga, os parametros inflamatérios e a sin-
tomatologia dos doentes com AR.
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Abstract

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is a disabling autoim-
mune disease. Biological agents have dramatically altered
the natural course of the disease. This study evaluated the
impact of these drugs on patients’ lives and analyzed the
factors responsible for a better response to treatment.
Material and Methods: Retrospective study of 80 patients di-
agnosed with RA and treated with biological drugs between
January 2004 and April 2015 in Hospital Senhora de Oliveira,
Guimaraes (Portugal). Patients were retrospectively evaluat-
ed before and 6 months after biological treatment.

Results: A total of 80 patients with RA were analyzed, 62
women (77.5%) and 18 men (22.5%), with a mean age of
45.5 (+ 13.0) years. About 67.1% of the patients were pos-
itive for rheumatoid factor and 55.4% were positive for an-
ti-citrulline antibodies. There was an association between the
positivity of these antibodies and RA diagnosis (p < 0.001).
Etanercept was the biological drug used in most patients
(75.9%). Fifteen (18.8%) patients discontinued the biologi-
cal drug and 19 (24.1%) switched to another. In 6 months
of biological treatment, patients had a significant reduction
in erythrocyte sedimentation rate, in C-reactive protein lev-
els and in Disease Activity Score (DAS28), which decreased
from 4.91 = 1.31t0 2.53 = 1.10 (p < 0.001).

Discussion: The results confirm the many benefits of biologi-
cal drugs in patients with RA.

Conclusion: Biological drugs significantly reduce the level of
disease activity, inflammatory parameters and symptoms of
patients with RA.

Keywords: Antirheumatic Agents/therapeutic use; Arthritis,
Rheumatoid/drug therapy; Biological Products/therapeutic
use, Etanercept; Receptors, Tumor Necrosis Factor.

Introducao

A artrite reumatoéide (AR) € uma doenca sistémica com evo-
lucdo cronica e progressiva, caraterizada pela destruicéo e
deformacgdo das articulagdes.' Afeta aproximadamente 1%
da populagao adulta mundial, sendo a sua prevaléncia na
Europa de 0,5%-1%."2 Tem um pico de incidéncia entre os
40-55 anos e é mais frequente nas mulheres (2,5/1)."? Ha-
bitualmente atinge articulagdes periféricas de forma simé-
trica, sendo o inicio da sintomatologia insidioso em 2/3 dos
casos.>* O seu caracter multissistémico provoca lesdes em
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varios orgdos por inflamacé&o crénica, o que muitas vezes
se traduz na pratica clinica por sintomatologia dolorosa e in-
capacidade de movimentos. A incapacidade é passivel de
ser medida pelo Health Assessment Questionnaire (HAQ)
que demonstra o agravamento gradual da incapacidade ao
longo do tempo, face a um mau controlo da atividade da
doenca e a sua progressédo. Laboratorialmente e devido ao
seu componente inflamatério, os parametros inflamatérios
como a velocidade de sedimentacéo (VS) e a proteina C
reativa (PCR) encontram-se habitualmente elevados.*S A
detecdo do fator reumatdide (FR) e dos anticorpos anti-ci-
trulina (ACCP) no soro ajuda a diferenciar a AR de outras
doencgas poliarticulares.?

O alivio sintomatico da dor pode ser alcangado com 0 uso
de anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES) e de corticos-
teréides. As drogas antirreumaticas modificadoras da doen-
ca (DMARDs), tais como o metotrexato, devem ser iniciadas
nos primeiros 3 a 6 meses de doencga. Se a AR nao estiver
controlada com um ou mais farmacos deve-se iniciar tera-
péutica bioldgica.' O aparecimento dos agentes biolégicos
alterou drasticamente o curso natural desta doenca, atuan-
do diretamente nas interacdes entre as células efetoras do
sistema imune responsaveis pela inflamagéo e pelo dano
estrutural das articulacées.®® Apesar do seu perfil de segu-
ranca reconhecido e estudado, aproximadamente 30% dos
doentes tratados com bioldgicos anti-TNFa perdem eficacia
ao longo do tratamento (faléncia secundaria) ou desenvol-
vem efeitos adversos.8?

Uma vez que os agentes biolégicos se tornaram rapi-
damente uma das primeiras opgdes para o tratamento da
AR na Europa, torna-se fundamental caraterizar a popula-
cao portuguesa com AR que utiliza agentes biolégicos e
analisar o impacto destes farmacos na evolucéo natural
da doenca. Os principais objetivos deste estudo s&o ca-
raterizar a populacdo de doentes com AR em tratamento
com agentes biolégicos num hospital portugués, deter-
minar a incidéncia de complicacfes e efeitos adversos
associados aos agentes bioldgicos, comparar parametros
inflamatérios, sintomatologia e incapacidade dos doentes
antes e 6 meses apoés o inicio do tratamento bioldgico e
analisar os fatores preditores de uma melhor resposta ao
tratamento.

Material e Métodos

DESENHO DO ESTUDO

Realizou-se um estudo retrospetivo, observacional, do tipo
longitudinal. Foram incluidos neste estudo os doentes com
AR tratados com agente bioldgico e seguidos desde janeiro
de 2004 até Abril de 2015 na consulta de Doengas Autoimu-
nes, no Servico de Medicina Interna do Hospital Senhora de
Oliveira, em Guimarédes. Obteve-se uma amostra final de 80
doentes. Os dados encontram-se disponiveis no Registo Infor-
matico de Doencas Autoimunes (RIDAI).
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Tabela 1: Critérios de diagndéstico de artrite reumatéide.
Numero e percentagem de doentes com o respectivo critério
a data do diagndstico

Critérios de diagnéstico na AR (n=74)

Critérios de diagnostico ACR Numero (%)

Rigidez matinal 73 (98,6)
Artrite das articulacdes das maos 69 (93,2)
Artrite simétrica 60 (81,1)
Artrite em 3 ou mais articulacées 62 (83,8)
Noédulos reumatéides 14 (18,9)
FR positivo 56 (75,7)
Alteracdes radioldgicas 51 (68,9)

AR - artrite reumatéide; ACR - American College of Rheumatology 1987;
FR — fator reumatéide.

RECOLHA DE INFORMAGAO
Procedeu-se ao levantamento e analise dos 80 processos cli-
nicos sob a forma de suporte escrito e informatico. Os dados
foram registados num formuldrio especifico que garantia a
confidencialidade dos doentes. Foram analisados os seguin-
tes dados: critérios de diagndstico; tempo desde o inicio da
sintomatologia e do diagndstico (meses); tempo desde o inicio
da sintomatologia e o inicio do tratamento com agente biolo-
gico (meses); caracteristicas sociodemograficas dos doentes
e suas comorbilidades; presenca de fator reumatéide (FR) e
anticorpos anti-citrulina (ACCP); manifestagBes extrarticulares
(esclerite/episclerite, doenga intersticial pulmonar, anemia,
uvefte/irite, colite ulcerosa, doenga de Crohn, sintomas cons-
titucionais, pericardite, glomerulonefrite, nédulos pulmonares,
nddulos cutaneos, amiloidose e mielopatia); tratamento prévio
ao biolodgico (AINES, metotrexato (MTX), hidroxicloroquina, sa-
lazopirina e corticosteréides); primeiro agente bioldgico reali-
zado (adalimumab (ADA), etanercept (ETA), infliximab (INF),
rituximab (RIT), tocilizumab (TOC)); duragdo do tratamento
(meses); suspensdo do bioldgico e motivos; switch de agente
bioldgico e motivos; switch realizado. A nivel laboratorial fo-
ram registados os valores de VS e PCR imediatamente antes
e 6 meses apos inicio da terapéutica bioldgica. Registou-se
ainda o resultado de: escala visual analégica preenchida pelo
doente (EVAd) e pelo médico (EVAm); nimero de articulacées
tumefactas e dolorosas; HAQ); Disease Activity Score (DAS28).
Este estudo respeita as orientagdes do Council for Interna-
tional Organizations of Medical Sciences e a Declaragéo de
Helsinquia da Associacdo Médica Mundial. Este estudo foi
aprovado pela Subcomissédo de Etica para as Ciéncias da
Vida e da Saude (SECVS) e pela Comissao de Etica para a
Saude do Hospital Senhora de Oliveira.



Tabela 2: Caracterizagéo dos doentes com artrite reumatéide
(numero de doentes e respectiva percentagem)

Sexo — Numero (%) (n = 80)
Masculino 18 (22,5)
Feminino 62 (77,5)
Estado civil — Numero (%) (n=71)
Solteiro 3(4.2)
Casado 60 (84,5)
Vitvo 6(8,5)
Divorciado 2(2,8)
Situagéo laboral - Nimero (%) (n=71)
Desempregado 10 (14,1)
Ativo 40 (56,3)
Reformado 17 (23,9)
CIT 4 (5,6)
Manifestagdes extrarticulares- Numero (%) (n=79)
Sistema musculo-esquelético

Artrite deformante 2(2,5)

Noédulos cutaneos 12 (15,2)
Sistema sensorial

Esclerite/episclerite 5(6,3)

Uveite/Irite 1(1,3)
Sistema respiratério

Doenca intersticial pulmonar 1(1,3)

Nédulos pulmonares 3(3,8)
Sistema cardiovascular

Anemia 3(3,8)

Pericardite 1(1,3)
Sistema gastrointestinal

Colite ulcerosa 0 (0)

Doenca de Crohn 2(2,5)
Sistema urinario

Glomerulonefrite 1(1,3)
Sistema nervoso

Mielopatia 1(1,3)
Sintomas constitucionais 6 (7,6)

Amiloidose 1(1,3)
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Positividade de FR — Numero (%) (n=79)
Positivo 53 (67,1)
Negativo 26 (32,9)
Positividade de ACCP — Numero (%) (n=74)
Positivo 41(55,4)
Negativo 33 (44,6)
Idade ao diagnéstico - Anos (n=78)
Média (+DP) 46 (= 13)
Minimo 18
Maximo 83
Tempo clleoorlrido d.esdej o.inicio da sinto- (n =79)
matologia até ao diagnodstico - Meses

Mediana (+AIP) 34 (+ 66)
Minimo 0
Maximo 1284
Tempo decorrido desde o inicio da sin-

tomatologia até ao inicio do tratamento (n = 80)
com agentes biolégicos - Meses

Mediana (+AIP) 68 (+ 168)
Minimo 6
Maximo 1321

ClT-certificado de incapacidade temporaria; FR—fator reumatoéide; ACCP
—anticorpos anti-citrulina; DP-desvio padréo; AlQ-amplitude interquartil.

ANALISE DOS DADOS

A anélise univariada foi utilizada para a andlise descritiva dos
dados: média (M), desvio padrdo (DP), maximo, minimo, me-
diana (Mdn) e amplitude interquartil (AIQ).

A procura de associagdes significativas entre variaveis ca-
tegoricas foi realizada através do teste de qui-quadrado e do
teste exato de Fisher, quando apropriado. O valor de Phi (¢) foi
utilizado como medida do effect size.

Para comparagéo de médias de duas variaveis para 0 mes-
mo grupo foram realizados testes t para amostras relaciona-
das e teste de Wilcoxon, apds se ter comprovado se a variavel
dependente mostrava ou néo distribuicdo normal, respetiva-
mente. Para comparacgfes entre dois grupos independentes
foram realizados testes t para amostras independentes e teste
de Mann-Whitney, apds se ter comprovado se a variavel de-
pendente mostrava ou n&o distribuicdo normal, respetivamen-
te. Verificou-se a normalidade das variaveis dependentes utili-
zando o teste de Kolmogorov-Smirnov (para n > 50), teste de
Shapiro-Wilk (para n < 50), simetria, curtose e histograma.™ O
d de Cohen foi calculado como medida do effect size dos tes-
tes t. Nos testes Wilcoxon € Mann-Whitney calculou-se o valor
de r através da férmula V(z+n), como medida do effect size.

A anédlise estatistica foi realizada com recurso ao Statistical
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Tabela 3: Tratamento farmacoldgico dos doentes com artrite
reumatoide. NUmero de doentes e respectiva percentagem

Tratamento prévio — Ndmero (%) (n=78)
Sim 76 (97,4)
N&o 2(2,6)
Farmacos utilizados como tratamento

prévio — Numero (%) =76}
Anti-inflamatérios ndo-esteréides (AINES) 23 (30,3)
Metotrexato 74 (97,4)
Hidroxicloroquina 38 (50)
Salazopirina 33 (43,4)
Corticosteroéides 53 (69,7)
Elgrrrr]]zlrrg (elg)ente bioldgico utilizado — (n =79)
Adalimumab (ADA) 11(13,9)
Etanercept (ETA) 60 (75,9)
Infliximab (INF) 2 (2,5)
Rituximab (RIT) 2(2,5)
Tocilizumab (TOC) 2(2,5)
Duracéo do tratamento com agente

biolégico - Meses (n="79)
Média (+desvio padrao) 45 (£ 39)
Minimo 2
Maximo 136
Suspenséao do tratamento — Numero (%) (n =80)
Sim 15 (18,8)
N&o 65 (81,2)
MQtivos de suspenséo do tratamento — (n = 15)
Numero (%)

Tuberculose 0 (0)
Gravidez 2(13,3)
Neoplasia 1(6,7)
S. lupus-like 1(6,7)
Abandono 5(33,3)
Morte 2(13,3)
Infecdes de repeticao 0 (0)
Mudanca de residéncia 2(13,3)
Edema da lingua 1(6,7)
Cefaleias e tonturas 1(6,7)

Switch de agente bioldgico — Nimero (%) (n=79)
Sim 19 (24,1)
N&o 60 (75,9)
Motilvos para realizacédo de switch (n = 19)
— Numero (%)

Faléncia secundaria 12 (63,2)
Reacgéo ao primeiro agente biolégico 7 (36,8)
Qual a reagélo adversa ao primeiro (n=7)
farmaco — Numero (%)

Toxicodermia/sinal de Stevens Johnson 3(42,9)
Qual o switch realizado — Nimero (%) (n=18)
ETA-ADA 1(5,6)
ADA-ETA 1(5,6)
ETA-GOL 1(5.6)
ETA-RIT 3(16,7)
RIT-TOC 1(5,6)
ETA-TOC 5(27,8)
INF-TOC 1(5,6)
ADA-TOC 1(5.6)
INF-ETA 1(5,6)
ETA-RIT-TOC 2(11.1)
ADA-RIT-TOC 1(5,6)

Package for the Social Sciences® (SPSS) versdo 20.0'" e os
resultados foram considerados estatisticamente significativos
para valores de p <0,05.

Resultados
O diagnéstico de AR foi realizado segundo os critérios de
classificagdo da American College of Rheumatology 1987
(ACR) (Tabela 1).

Analisaram-se 80 doentes com AR, sendo 62 do sexo fe-
minino (77,5%) e 18 do sexo masculino (22,5%), com idade
média ao diagndstico de 45,5 (+ 13,0) anos.

Cerca de 67% dos doentes com AR apresentaram positi-
vidade para o FR e 55,4% apresentaram positividade para o
ACCP. Verificou-se uma associacao entre a positividade do
FR e o diagndstico de AR (x2(1) = 92,821, p<0,001) e entre a
positividade do ACCP e o diagndstico de AR (x2(1) = 64,025;
p <0,001).

A principal manifestagéo extrarticular foi a presenga de né-
dulos cutaneos (15,2% dos doentes) (Tabela 2).

O etanercept foi utilizado em 60 (75,9%) doentes. Quin-
ze (18,8%) doentes suspenderam o agente bioldgico e 19
(24,1%) realizaram switch. Dos que realizaram switch, 63,2%
dos doentes fé-lo por faléncia secundaria e 36,8% por reacéo
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Tabela 4: Impacto dos agentes biolégicos nos parametros clinicos e laboratoriais dos doentes com artrite reumatéide em 6 meses

de tratamento biolégico

Variaveis
Pré-biolégico 6 meses pos-biolégico m

VS (n=74)
Média (£DP) 30 (+ 23,1)
Minimo 3
Maximo 93
PCR (n=73)
Mediana (zAlQ) 9,00 (= 18,0)
Minimo 0
Maximo 122
HAQ (n=7)
Mediana(xAlQ) 2,00 (= 1,00)
Minimo 1
Maximo 8
EVAd (n = 28)
Média(+DP) 57,0 (£ 22,3)
Minimo 10
Maximo 90
EVAmM (n=18)
Média (£DP) 53,9 (+ 17,8)
Minimo 30
Maximo 90

Art. tumefactas (n =60)
Mediana (zAIQ) 7 (£ 6)
Minimo 0
Maximo 22

Art. dolorosas (n =60)
Mediana (zAIQ) 11(x7)
Minimo 0
Maximo 28
DAS 28 (n =53)
Média (£DP) 4,91 (£ 1,31)
Minimo 2
Maximo 8

(n =55)
17 ( = 15,0) t(51) = 4,618;
1 p < 0,001;
79 d =0,920
(n =53)
3,00 (+ 4,00) Z =5,338;
0 p <0,001;
66 r=0,740
(n=19)
0,00 (+ 1,00) Z =1,604;
0 p = 0,109;
1 r=0,802
(n =38)
13,6 (= 11,9) t(13) = 7,708;
0 p <0,001;
55 d = 3,023
(n=24)
18,5 (x14,4) t(5) = 6,755;
5 p = 0,001;
60 d=4,272
(n =59)
1(x2) t(44) = 6,443;
0 p < 0,001;
9 d=1,374
(n = 60)
2(x3) t(44) = 8,259;
0 p < 0,001;
10 d=1,761
(n=43)
2,53 (= 1,10) t(29) = 9,435;
1 p <0,001;
6 d=2477

VS - velocidade de sedimentagao (mm/h); PCR — proteina C reativa (mg/L); HAQ - Health Assessment Questionnaire; EVAd - escala visual analégica
preenchida pelo doente; EVAm - escala visual analégica preenchida pelo médico; Art — articulagdes; DAS28 — Disease Activity Score; AlQ — amplitude

interquartil; DP — desvio padrao.

adversa ao bioldgico utilizado. O principal switch realizado foi
do etanercept para o tocilizumab (ETA-TOC) (Tabela 3).
Quando comparados os valores de VS antes e 6 meses
apos tratamento bioldgico, verificou-se uma reducéo estatis-
ticamente significativa de 30 (+ 23,1) mm/h para 17 (x 15,0)
mm/h (t(51) = 4,618; p < 0,001; d = 0,920). O mesmo se ve-
rificou nos valores de PCR, que reduziram de 9,00 (x 18,00)
mg/L para 3,00 (+ 4,00) mg/L em 6 meses de tratamento bio-
l6gico (Z = 5,338; p < 0,001; r = 0,740). O valor do DAS28

reduziu de 4,91 (+ 1,31) para 2,53 (+ 1,10) em 6 meses de
tratamento (t(29) = 9,435; p < 0,001; d = 2,477). Em 6 meses
de tratamento bioldgico houve ainda uma diminuig&o estatistica-
mente significativa na EVAd (1(13) = 7,708; p<0,001; d = 3,023),
EVAm (1(5) = 6,755; p = 0,001; d = 4,272) e no numero de
articulagdes dolorosas (t(44) = 8,259; p < 0,001; d = 1,761)
e tumefactas (t(44) = 6,443; p < 0,001; d = 1,374) (Tabela 4
e Fig. 1).

Apesar da concordancia da situacdo laboral antes e 6
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VS antes e 6M apos bioldgico

*k

30

Valor médio
de VS (mm/h)

Valor médio
de PCR (mg/L)

VS

Wantes B6M apds Mantes

PCR antes e 6M apds bioldgico

DAS28 antes e 6M apos biologico
*k

*k

491

Valor médio
do score

2,53

3

|

PCR DAS28

B6M apds Wantes Z6M apds

Figura 1: Pardmetros clinicos e laboratoriais antes e 6 meses apds tratamento bioldgico, em doentes com artrite reumatoide.
VS - velocidade de sedimentacao; PCR — proteina C reativa; DAS28 — Disease Activity Score; 6M — 6 meses; ** p < 0,001.

meses apos tratamento bioldgico (Kappa = 0,782; p <0,001;
V = 0,726), é de referir que os 4 doentes com certificado de
incapacidade temporéria (CIT) antes do biolégico retomaram
a atividade profissional apds 6 meses de biolégico. Verificou-
-se ainda que os doentes que apresentavam positividade
para o FR, tém uma menor diferenca dos valores de VS em
6 meses de tratamento biolégico, relativamente aos que nao
apresentavam positividade para o FR, que apresentavam
uma maior diferenga nos valores de VS (t (51) = 2,528;
p =0,015; d = 0,846).

Durante a recolha dos dados, 66 (83,5%) dos 80 doentes
com AR no Hospital Senhora de Oliveira (Guimaraes) esta-
vam sob terapéutica bioldgica.

Discussao

A amostra de doentes com AR foi composta maioritariamente
por mulheres (ratio 3,5:1), sendo a idade média ao diagndsti-
co de 46 anos, semelhante a literatura.'?

Quanto as principais manifestacées extrarticulares verifi-
cou-se que os nédulos cutaneos e os sintomas constitucio-
nais foram os mais prevalentes, apesar de a sua percenta-
gem ser inferior ao habitualmente descrito.'?

Segundo as recomendagdes da European League Against
Rheumatism (EULAR),"”? o MTX deve fazer parte da primeira
estratégia de tratamento na AR ativa. Quando a resposta aos
DMARDs ¢ insuficiente, novas estratégias devem ser toma-
das, nomeadamente o uso de um anti-TNFa.'>'* Neste estudo
observou-se que o MTX foi em 97,4% dos casos o principal
farmaco utilizado previamente ao biolégico. O principal agen-
te biolégico utilizado como primeira linha foi o etanercept e
nos casos em que se verificou faléncia secundaria realizou-se
preferencialmente o switch deste para tocilizumab.™ Reali-
Zou-se suspenséo do tratamento na gravidez e neoplasia, tal
como ¢é indicado nas recomendacdes da ACR."®

A positividade do FR e ACCP foi verificada respetivamente
em 67,7% e 55,4% dos doentes. Apesar das percentagens
terem sido inferiores as habitualmente descritas'? observou-
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-se uma associacao significativa entre a positividade destes
anticorpos e o diagnostico de AR, semelhante ao descrito na
literatura.'®

Quando comparados os parametros inflamatérios nos
doentes com bioldgico verificou-se que os valores de VS e
PCR 6 meses apos o inicio do tratamento foram significati-
vamente inferiores aos valores de VS e PCR antes do trata-
mento. O mesmo se verificou com a comparacéo do DAS28
antes e 6 meses apos o tratamento. Importa salientar que
esta redugédo no score do DAS28 né&o s6 foi estatisticamen-
te significativa como a sua reducéo foi superior a 1,2 (re-
duz de 4,91 para 2,53), tornando-a também clinicamente
significativa.

Vérios estudos demonstraram que o maior preditor da in-
capacidade do doente 5 anos apoés o diagndéstico € um valor
alto no score do HAQ 1 ano apds o diagndéstico da doenga.®
Neste estudo ndo se verificaram diferengas significativas no
score do HAQ devido ao reduzido nimero de doentes utili-
zados nessa analise. Estudos prévios mostraram que mais
de 50% dos doentes com AR ficam impossibilitados de tra-
balhar apds 10 anos de evolugcédo da doenca. No entanto, o
aumento da empregabilidade e a diminuicdo do absentismo
tém sido recentemente reportados com o uso dos agentes
biolégicos.2 Neste estudo os 4 doentes que se encontravam
com CIT antes do bioldgico tornaram-se ativos em 6 meses
de tratamento.

O sexo feminino foi descrito como sendo um preditor de
pior resposta ao tratamento.’ Apesar de neste estudo a va-
riagcdo dos valores de VS e PCR em 6 meses de tratamento
biolégico ndo ser estatisticamente diferente entre homens e
mulheres, observou-se que as mulheres possuem uma me-
nor diminuigdo dos valores de VS e PCR quando compara-
das com os homens. Doentes com FR positivo obtiveram em
6 meses de tratamento uma diferenca dos valores de VS e
de PCR significativamente menor aos doentes com FR ne-
gativo. Este resultado é concordante com estudos anteriores
que consideraram altos titulos de FR como preditor de pior



resposta a terapéutica.®

Este estudo apresenta algumas limitagdes devido a com-
plexa fisiopatologia da AR e a inexisténcia de um grupo
controlo. A extrapolagédo dos resultados foi dificultada pela
natureza inflamatéria da doencga, caracterizada por exacer-
bacdes e remissdes ao longo do tempo.

Pretendemos que este estudo constitua um ponto de
partida para a realizagdo de futuros estudos prospetivos e
multicéntricos, de forma a permitir uma melhor avaliagdo da
populacdo com AR em Portugal e andlise do impacto dos
agentes bioldgicos no curso natural da doenca.

Conclusao

Neste estudo avaliou-se o impacto dos agentes biolégicos
em doentes com AR em Portugal. Verificou-se diminuicao sig-
nificativa nos valores dos parametros inflamatérios, na sinto-
matologia dos doentes e na atividade da doenga. Os agentes
biol6gicos melhoraram clinica e laboratorialmente a vida dos
doentes, tendo sido reduzido o nimero de efeitos adversos
que implicaram a suspensao do tratamento. Salienta-se ain-
da o possivel impacto socioeconémico dos biolégicos. Desta
forma, torna-se fundamental efetuar um diagnéstico precoce
desta doenca e iniciar terapéutica biolégica logo que exista
indicacé&o clinica. W
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