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RESUMO

As condi¢Bes reuméticas artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica (AP) e espondilite
anquilosante (EA) sdo doencas inflamatorias crbénicas que, se ndo tratadas
adequadamente, podem ocasionar deformidade, destruicdo das articulacdes e limitacdo
funcional, com danos diretos a qualidade de vida do paciente. A Qualidade de vida
relacionada a saude (do Inglés Health-Related Quality of life —HRQoL) é um conceito
bastante amplo, que pode ser simplificado como o impacto da salude sobre uma
habilidade funcional de um individuo e no bem-estar percebido nos dominios fisico,
mental e social da vida. O objetivo principal desse trabalho foi avaliar a qualidade de
vida em uma coorte de pacientes com doenc¢as reumaticas cronicas imunomediadas em
uso de agentes bioldgicos, através do instrumento genérico EuroQol — 5 dimensfes
(EQ-5D). Os dados foram coletados por meio de formulério padronizado elaborado pelo
Grupo de Pesquisa em Farmacoepidemiologia (GPFE) para investigacdo sobre a
utilizacdo de medicamentos e reacdes adversas, comorbidades, medidas de atividade
das condi¢des reumaticas e avaliagdo da funcionalidade e da qualidade de vida. As
entrevistas foram realizadas com aqueles individuos que tiveram seus processos de
solicitacdo de medicamentos deferidos e que aceitaram participar da pesquisa
(amostragem por conveniéncia). As entrevistas foram conduzidas em trés momentos:
primeira entrevista (primeira dispensacéo), segunda entrevista (pelo menos seis meses
apoés a realizacdo da primeira entrevista) terceira entrevista (pelo menos seis meses
apos a realizacdo da segunda entrevista). Até janeiro de 2017, 595 pacientes que
receberam primeira dispensacgéo de agentes anti-TNF no Sistema Unico de Saude
(SUS) e aceitaram participar das entrevistas foram incluidos no estudo. A populacao
consistiu de 412 (69,2%) pacientes com artrite reumatoide, 107 (18,0%) com espondilite
anquilosante e 76 (12,8%) com artrite psoriasica. O agente biol6gico mais utilizado foi o
adalimumabe 330 (55,5%). A maioria da populacdo consistiu em mulheres 447 (75,1).
A média + DP da duragdo da doenca foi de 10,31+9,47 anos e 119 (20,0%) dos
pacientes tinham doenca precoce. As mulheres apresentaram média de idade mais
avancada que os homens (p=0,008) e menor propor¢do de individuos com doenca
precoce (p<0,001). As mulheres apresentam doenga com atividade elevada pelo Clinical
Disease Activity Index (CDAIl) (>22) enquanto os homens apresentam atividade
moderada da doenca (p<0,001). Também, as mulheres apresentam piores valores
iniciais de qualidade de vida e de funcionalidade que os homens (p=0,001 e p<0,001,
respectivamente para EQ-5D e Health Assessment Questionnaire (HAQ-DI). Ao final de
12 meses de seguimento, 353 pacientes completaram as trés entrevistas. A média de
tempo de acompanhamento em meses foi de 6,69 + 2,02; 7,04 + 2,14 e 13,75 + 2,30,
respectivamente para os intervalos entre visita 1 e visita 2, visita 2 e visita 3 e visita 1 e
visita 3. Para esses pacientes houve melhora significativa entre inicio e seis e doze
meses de acompanhamento (p<0,05), independentemente da condicdo reumatica ou
regime de tratamento (monoterapia ou associacdo). Andlise por intencdo de tratar,
utiizando de técnica de imputacdo multipla, mostrou resultados semelhantes.
Comparados com o0s valores basais, todos os dominios do EQ-5D, além da Escala
Visual Analdgica (EVA), obtiveram melhoras significativas ap6s 12 meses de estudo.
Pela andlise de regressdo linear mdltipla por efeitos mistos, pacientes sem
comorbidades e com melhores valores basais de qualidade de vida e funcionalidade,
melhoraram mais ap6s 12 meses de estudo. Andlise de sensibilidade por tipo de doenca
apresentou resultados semelhantes. Os pacientes com pior valor de EQ-5D no inicio
aumentaram em 0,18 + 0,20 o valor da utilidade até o més 12, enquanto esse aumento
foi de 0,03 + 0,15 para aqueles pacientes com melhores valores de qualidade de vida
no inicio do estudo. Pacientes com pior funcionalidade no inicio do estudo (HAQ-DI >
1,4) aumentaram em 0,13 + 0,22 o valor do EQ-5D apdés 12 meses, enquanto no grupo
de pacientes com melhor funcionalidade no inicio do estudo esse aumento foi de 0,09 £
0,17. Os resultados de distribuicao das variaveis a nivel basal mostram que os pacientes



inclusos no nosso estudo apresentam valores de média de idade, duracdo da doenca,
atividade das doengas, qualidade de vida e funcionalidade semelhante com outras
publicacbes nacionais e internacionais. Ademais, considerando a associacdo da
presenca do antigeno HLA-B27 em popula¢des com espondiloartrites, notamos maior
prevaléncia de individuos brancos nessas coortes, 0 que também é confirmado por
outros estudos conduzidos com essas populacdes. AR foi a coorte mais idosa, com
maior tempo de duracdo da doenca, menor taxa de deteccdo precoce e maior propor¢ao
de mulheres; enquanto que a EA foi a coorte mais jovem, com menor tempo de duracao
a doenca, maior taxa de deteccdo precoce e maior populagdo masculina. Esses
resultados para as coortes de AR e EA sdo mostrados também por diversas outras
publicagbes a nivel internacional. Nosso estudo mostrou que houve um ganho de
qualidade de vida significativo, do ponto de vista clinico, nas coortes de doenca
reumaticas avaliadas. Adicionalmente, nosso trabalho mostrou que houve melhora em
todos os dominios que compdem o EQ-5D, com nitida reducdo na propor¢cdo de
pacientes com problemas em cada um deles, sendo o dominio de dor e mal-estar o0 que
mais influencia na qualidade de vida. Estudos conduzidos na Europa mostram
resultados semelhantes de ganho de qualidade de vida e melhora nos dominios do EQ-
5D, evidenciando o efeito positivo da terapia biolégica na fisiopatologia das condi¢cdes
reumaticas imunomediadas. Esse estudo mostrou que, apesar da alta atividade das
doencas e baixos estados de qualidade de vida e funcionalidade basais, o uso de terapia
com agentes bioldgicos, associados ou ndo aos Medicamentos Modificadores do Curso
da Doenca Sintéticos (MMCDs), promoveu ganho de qualidade de vida significante ap6s
12 meses de seguimento. Esses resultados reafirmam a importancia de uma politica
publica que visa a garantia da integralidade de tratamento, subsidiando a tomada de
decisdes no ambito da saude coletiva e servindo como um suporte para futuras
pesquisas no campo da economia da saude.

Palavras chave: Artrite reumatoide. Espondilite anquilosante. Artrite psoridsica.
Qualidade de vida. Sistema Unico de Saude. Estudos de coortes.



ABSTRACT

The rheumatic conditions rheumatoid arthritis (RA), psoriatic arthritis (PsA) and
ankylosing spondylitis (AS) are chronic inflammatory diseases that, if not properly
treated, can lead to joint deformity and destruction and functional limitation, with a direct
impact on patient’s quality of life. Health-Related Quality of life -HRQoL is a very broad
concept, which can be simplified as the impact of health on a functional ability of an
individual and the well-being perceived in the physical, mental and social life. This study
aimed to evaluate the quality of life in a cohort of patients with chronic rheumatic
autoimmune diseases using biological agents, through a generic instrument EuroQol - 5
Dimensions (EQ-5D). Data were collected through a standardized form developed by the
Research Group on Pharmacoepidemiology (GPFE) to collect information regarding the
use of drugs and adverse reactions, comorbidities, activity measures of rheumatic
conditions and evaluation of the functionality and quality of life. The interviews were
conducted with those individuals who had their drug application processes approved and
who accepted to participate in the survey (convenience sampling). The interviews were
conducted in three stages: first interview (first dispensation), second interview (at least
six months after the completion of the first interview) third interview (at least six months
after the completion of the second interview). By January 2017, 595 patients who
received initial provision of anti-TNF agents in the Brazilian Public Health System (SUS)
and agreed to participate in the interviews were included in the study. The population
consisted of 412 (69.2%) RA patients, 107 (18.0%) AS patients and 76 (12.8%) PsA
patients. The most frequently used biological agent was adalimumab 330 (55.5%). Most
of the population was composed by women 447 (75.1%). The mean = SD duration of
disease was 10.31+£9.47 years and 119 (20.0%) patients had early disease. The women
were in average older than men (p = 0.008) and a had lower proportion of early disease
(p <0.001). Women presented high disease activity by the Clinical Disease Activity Index
(CDAI) (> 22) while men shown moderate disease activity (p <0.001). Also, women
presented worse baseline quality of life and functionality than men (p = 0.001 and p
<0.001, respectively for EQ-5D and Health Assessment Questionnaire (HAQ-DI). After
12 months of follow up, 353 patients completed all three interviews with a mean follow-
up time in months of 6.69 + 2.02; 7.04 + 2.14 e 13.75 + 2.30, respectively, for the intervals
between visit 1 and visit 2, visit 2 and visit 3, and visit 1 and visit 3. After six and 12 month
follow-up, quality of life improved significantly for this patients (p <0.05), independently
of rheumatic disease or drug therapy (monotherapy or combination). Intenton-to-treat
analysis by multiple imputation showed similar results. Compared with baseline, all of
the EQ-5D domains, plus the Visual Analogue Scale (VAS) achieved significant
improvements after 12 months of study. Multiple regression analysis by mied-effect
model showed that white patients without comorbidities and with better baseline quality
of life and functionality, improved more after 12 months of study. A sensitivity analysis
by disease group presented the same results. However, patients with worse value of EQ-
5D at the beginning increased by 0.18 + 0.21 the utility value until month 12, while the
increase was 0.03 £ 0.15 for those patients with better utility values at baseline. Patients
with a poor functionality at baseline (HAQ-DI> 1.4) increased by 0.13 £ 0.23 EQ-5D score
after 12 months, while in patients with better functionality at baseline this augment was
just 0.09 + 0.17. The results of baseline distribution of variables show that the patients
included in our study present mean age, disease duration, disease activity, quality of life
and functionality similar with other national and international publications. In addition,
knowing the association of the presence of HLA-B27 antigen in populations with
spondyloarthritis, we noticed a higher prevalence of white individuals in these cohorts,
which is also confirmed by other studies conducted with these populations. RA was the
oldest cohort, with a longer duration of the disease, lower rate of early detection and a
higher proportion of women; while AS was the youngest cohort, with shorter duration of
disease, higher rate of early detection and higher proportion of men. These results for
RA and AS cohorts are also shown by several other publications at international level.



Our study showed that there was a clinically significant gain in quality of life in the
rheumatic disease cohorts evaluated. In addition, our work showed that there was
improvement in all the EQ-5D domains, with a clear reduction in the proportion of patients
with problems in each of them, being the domain of pain and malaise the one that most
influences the quality of life . Studies conducted in Europe show similar results of gain in
quality of life and improvement in the domains of EQ-5D, evidencing the positive effect
of biological therapy on the pathophysiology of immune-mediated rheumatic conditions.
This study showed that, despite the high disease activity and low baseline quality of life
and functionality, the use of biological agents’ therapy, associated or not with Synthetic
Disease Modifying Rheumatic Drugs (SDMARDS), promoted a significant gain in quality
of life over 12 months of follow-up. These results reaffirm the importance of a public
policy aimed at guaranteeing the integrality of treatment, subsidizing decision-making
processes in the collective health context and serving as a support for future research in
the field of health economics.

Keywords: Arthritis, Rheumatoid. Arthritis, Psoriatic. Spondylitis, Ankylosing. Quality of
Life. Brazilian Public Health System. Cohort Studies.
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1 INTRODUCAO

As condi¢cbes reumaticas artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica (AP) e
espondilite anquilosante (EA) sdo doencas inflamatérias crénicas que, se ndo
tratadas adequadamente, podem ocasionar deformidade e destruicdo das
articulacdes, rigidez e limitacdo funcional, com danos diretos a qualidade de vida
do paciente (HAN et al., 2007).

A AR é uma doenca inflamatoria sistémica, cronica e progressiva de etiologia
desconhecida, que leva a deformidade e destruicdo das articulacdes devido a
erosdo da cartlagem e o0sso. Essa desordem imunomediada afeta,
principalmente, as articulacdes sinoviais, geralmente, das maos e dos pés,
ambos os lados de forma igual e simétrica (National Institute for Health and
Clinical Execellence, 2009). A doenca acarreta rigidez matinal, dor e edema
articular, fadiga, perda de movimento e deformidade, e manifestacbes extra

articulares como febre, anorexia e perda de peso (BRASIL, 2015).

Essas alteracbes podem interferir de forma negativa no desempenho das
atividades de vida diaria e do trabalho, com consequente impacto na qualidade
de vida (QV) (CHORUS, et al.,, 2003; ARNETT et al., 1988; SMOLEN &
ALETAHA, 2011). Tem sido relatado que os pacientes com AR deixam de
trabalhar 20 anos antes do que se espera na sua idade (WOOLF & PFLEGER,
2003). Estudos que avaliaram o impacto da AR na QV demonstraram que esses
pacientes apresentam indices de QV significativamente inferiores quando
comparados com a populagéo geral (WEST & JONSSON, 2005; HAROON et al.,
2007) e escores de capacidade funcional inferiores quando comparados com
outras doencas cronicas (CHORUS, et al., 2003; SALAFFI, et al., 2009;
OVAYOLU, N; OVAYOLU O; KARADAG, 2011). Outros estudos também
mostraram que as alteracfes na QV podem ser percebidas mesmo nos estagios
mais precoces da evolucdo da doenca (WEST & JONSSON, 2005; MOTA,
LAURINDO; NETO, 2010).

Espondiloartrites € o nome dado a um grupo de doengas cronicas inflamatorias
debilitantes, as quais afetam as articulagcbes e enteses, dividem algumas
particularidades (dor axial inflamatéria associada a artrite, entesopatias

periféricas, sacroiliite e soronegatividade para fator reumatoide) e sao
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representadas por EA, AP, espondiloartrites secundéarias a doenca inflamatéria
intestinal e artrite reativa (SAMPAIO-BARROS, et al., 2007; SIEPER, et al., 2009;
WEISMAN, et al., 2010).

A EA é uma doenca inflamatoria cronica que afeta principalmente a coluna
vertebral e pode evoluir, progressivamente, para rigidez e limitacéo funcional do
esqueleto axial (BRAUN & SIEPER, 2007). A prevaléncia e incidéncia no
ocidente sao estimadas, respectivamente, em 0,2% e 6/100.000 (SILMAN &
ROCHBERG, 2001). No Brasil, estudo epidemiolégico constatou que a AP é a
segunda espondiloartropatia mais frequente, com prevaléncia de 13,7% em
relacdo as espondiloartrites (BRASIL, 2014 APUD. SAMPAIO-BARROS, 2011).

Com o tempo a inflamacé&o cronica das vértebras associadas a EA pode levar a
fusdo dessas vértebras (anquilose), um quadro debilitante e irreversivel. A
doenca nao é limitada a coluna vertebral; muitos pacientes com EA sofrem,
também, com inflamacéo periddica de articulacdes periféricas (principalmente
quadril e joelho), bem como inflamac&o ocular periédica (uveite). Alguns
pacientes podem sofrer sintomas similares ao da sindrome de Chron, inclusos
na artrite enteropatica, com doenca inflamatoria do intestino (ERTENLI, et al.,
2012; MC LEOD et al, 2007).

A EA progressiva pode causar dano funcional significativo, reducéo na qualidade
de vida (BARKHAM, et al., 2005; DAVIS, et al., 2005), reduzida capacidade de
trabalho (BOONEN, et al., 2001a; BOONEN, et al., 2001b) e custos diretos e
indiretos significativos, tanto para o paciente quanto para o sistema de saude
(BOONEN, et al., 2006).

AP tem sido definida como uma artrite inflamatéria, normalmente soronegativa,
associada a psoriase (KRUEGER, 2002; Moll & Wright, 1973). Na maioria dos
pacientes, ndo existe uma relacdo direta entre a gravidade da psoriase e da
artrite (ZACHARIAE, et al., 2002). A prevaléncia exata é incerta, devido a
heterogeneidade da apresentacdo clinica desta doenca. As estimativas
disponiveis de prevaléncia variam de 0,04 a 0,1% (GLADMAN, et al., 2005). A
prevaléncia de psoriase varia de 2 a 3% da populacdo, com 4-42% de pacientes

com psoriase tendo artrite psoriasica (GLADMAN, et al., 2005). O acometimento
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da pele costuma preceder a artrite em 75% dos casos, o inicio simultaneo ocorre
em 10% e nos 15% restantes a artrite pode preceder a lesdo cutanea (Espinoza
& cuellar, 1998).

As doencas reumaticas investigadas nesse trabalho sdo condi¢cdes de saude
que, apesar de pouco prevalentes, necessitam de tratamento por tempo
prolongado e acarretam custos elevados para o Sistema Unico de Saltde-SUS
(CONASS, 2007).

Atualmente a farmacoterapia dessas condicbes reumaticas inclui os anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINEsS) e corticosteroides, definidos como
tratamento sintomatico a dor e edema; e os medicamentos antirreumaticos
modificadores do curso da doenca (MMCD) sintéticos e biologicos, os quais
atuam diretamente no processo da doenca articular (MASSARDO et al, 2009;
BRASIL, 2013; SAMPAIO-BARROS et al, 2007). O tratamento de AR tem como
beneficios esperados reversao da limitacéo funcional, melhora da qualidade de
vida e aumento da sobrevida por meio do controle da atividade de doenca, da
prevencao das complicacdes agudas e cronicas e da inibicdo da progressao dos
danos estruturais causados pela doenca (BRASIL, 2013). Atualmente estéo
disponiveis pelo Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) (BRASIL, 2013b) os medicamentos biolégicos adalimumabe,
certolizumabe pegol, etanercepte, infliximabe, golimumabe, abatacepte,

rituximabe e tocilizumabe.

O inicio da utilizacdo dos agentes bioldgicos para as condicdes reumaticas no
Sistema Unico de Saude (SUS) ocorreu em 2002, com a publicacéo da Portaria
SAS/MS n° 865, que introduzia o infliximabe para o tratamento da AR (BRASIL,
2002).

O etanercepte e o adalimumabe foram incorporados em 2006 no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para AR, como opcdes de tratamento
para os pacientes refratarios as demais opc¢des disponiveis (BRASIL, 2006).
Esses medicamentos estdo incluidos no Componente Especializado da

Assisténcia Farmacéutica, junto com hidroxicloroquina, cloroquina,
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sulfassalazina, metotrexato, leflunomida, azatioprina, ciclosporina e tacrolimus
(BRASIL,2013a).

Em 2012, o Ministério da Saude lancou o Relatério de Recomendacgdo da
Comisséo Nacional de Incorporacéao de Tecnologias no SUS — CONITEC - 12
(BRASIL, 2012), o qual preconizava a manutencao dos trés agentes anti-TNF ja
contemplados pelo PCDT da AR de 2006, e a incorporagao de mais cinco
agentes biologicos: rituximabe, abatacepte, tocilizumabe, golimumabe e
certolizumabe pegol. Com isso, em 2013 foi publicado novo PCDT para AR, o
qual ja incluia todos os medicamentos biologicos citados acima (BRASIL,
2013b).

Em 2015, o PCDT da AR foi atualizado, porém sem a incorporacdo de novas
tecnologias. Também em 2014, foram publicados os PCDT para EA e AP, os
quais consideram como terapia biologica os trés agentes anti-TNF adalimumabe,
etanercepte e infliximabe (BRASIL, 2014a, BRASIL, 2014b).

Recentemente, em 2017, todos os PCDTs, para as trés condicfes reumaticas,
foram atualizados (BRASIL 2017b; BRASIL 2017c; BRASIL 2017d). Atualmente,
o arsenal terapéutico das espondiloartrites conta, também, com o agente anti-
TNF golimumabe (BRASIL 2017c; BRASIL 2017d). Ademais, no PCDT da AP foi
incorporado recentemente o anti-IL19 secuquinumabe, que uma terapia alvo
especifica, haja vista o papel da IL-19 na fisiopatologia da AP (BRASIL 2017d).
Além disso, o PCDT de AR conta agora com um novo MMCDs (biologic-like),
que € o tofacinibe, que se trata de uma alternativa alvo-especifica, atuando
contra a Janus Quinase (JAK). O tofacitinibe é indicado para o tratamento de
pacientes adultos com AR ativa moderada a grave que apresentaram uma
resposta inadequada a um ou mais MMCD, pode ser usado como monoterapia
ou em combinacdo com metotrexato ou outros MMCD sintéticos e € administrado
por via oral (BRASIL, 2017). De acordo com o novo PCDT da AR, em pacientes
com artrite reumatoide com resposta inadequada a outros MMCDs ou a MMCDb,
o tofacitinibe demonstrou melhor eficacia em comparagéo com placebo e MTX e
similaridade de eficacia com os MMCDDb para os desfechos de funcionalidade e
atividade da doenca (BRASIL, 2017b).
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Esses medicamentos biolégicos, juntamente com outros imunossupressores e
antimalaricos, utilizados no tratamento das doencas reumaticas, sédo fornecidos
atualmente pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(anteriormente denominado Programa de dispensacdo de medicamentos
excepcionais). O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica é
uma estratégia de acesso a medicamentos no ambito do SUS, visando a garantia
da integralidade do tratamento medicamentoso, e cujas linhas de cuidado estao
definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas publicados pelo
Ministério da Saude. O acesso aos medicamentos do Componente
Especializado é garantido mediante pactuacao entre as trés esferas de governo
(BRASIL, 2013a).

A Qualidade de vida relacionada a saude (do inglés Health-Related Quality of
Life —HRQoL) é um conceito bastante amplo, que pode ser simplificado como o
impacto da saude sobre uma habilidade funcional de um individuo e no bem-
estar percebido nos dominios fisico, mental e social da vida (WARD, 2004).
Atualmente, principalmente devido ao modelo bio-psico-social de saude, torna-
se fundamental a avaliacdo da qualidade de vida dos pacientes com doencas
reumaticas e associacdo dessa com fatores ambientais e comportamentais.
Estudo de 2010 avaliou a relagéo entre fatores sociodemograficos e a qualidade
de vida, mostrando que esses fatores contextuais podem explicar 37,0 % da
variacdo na medida da qualidade de vida (GORDEEV, 2010).

Além disso, € importante avaliar o ganho de qualidade de vida dos pacientes
com essas doencas, devido a escassez desse tipo de avaliagdo no pais.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 CARACTERISTICAS GERAIS DAS DOENCAS
2.1.1 ARTRITE REUMATOIDE

A prevaléncia da AR, no dmbito mundial, estd em torno de 1% (AMERICAN
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY, 2002). Esse baixo valor se deve,
principalmente, a dificuldade de se estabelecer um diagnostico precoce da
doenca, e a complexidade de fatores a serem analisados para tal. A AR
apresenta-se de duas a trés vezes mais frequente em mulheres que em homens
e, se ndo forem tratadas, 20 a 30% das pessoas com AR ficam
permanentemente incapazes de realizar suas atividades, apés trés anos do
diagnéstico (CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN
HEALTH, 2006). A incidéncia da AR aumenta com a idade e o maior pico de
incidéncia é entre os 30 e 70 anos. No Brasil, a prevaléncia € em torno de 0,46%
(SENNA et al., 2004). De acordo com a Sociedade Britanica de Reumatologia
(BSR), h&a aproximadamente 100 novos casos de doenca articular inflamatoria
para cada cem mil pessoas adultas por ano, das quais 24 podem ser
diagnosticadas com AR. (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL
EXECELLENCE, 2006).

A AR é predominantemente classificada com base no fenoétipo clinico (ALETAHA
et al., 2010). Acredita-se que € importante fazer a transicdo para uma nova
taxonomia molecular que define subgrupos discretos de doenca com
significAncia prognostica e terapéutica distinta (KLARESKOG et al., 2008). A AR
envolve uma interacado complexa entre o genoétipo, desencadeadores ambientais
e chance (McINNES, 2011). A associacao, ha muito estabelecida, com o I6cus
de antigeno leucocitario humano (HLA) - DRB1 foi confirmada em pacientes que
sdo positivos para o fator reumatoide ou anticorpo protéico anti citrulinado
(ACPA); alelos que contém uma cadeia de aminoacido comum (QKRAA) na
regido HLA-DRB1, denominado epitopo compartilhado, conferem
susceptibilidade particular a AR (GREGERSEN; SILVER; WINCHESTER, 1987).
Esses achados sugerem que algumas selecdes de repertorio de células T

predisponentes, apresentacdo de antigenos ou alteracdo na afinidade peptidica
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tém um papel na promocédo de respostas imunes adaptativas autorreativas
(McINNES, 2011).

Além disso, os achados de estudos das interagcbes genética-ambiente
complementam essas observacdes. Fumar e outras formas de estresse
bronquial (por exemplo, exposi¢cdo para silica) aumentam o risco de AR entre
pessoas com susceptibilidade aos alelos HLA-DR4 (SYMMONS et al., 1997).

Ademais, agentes infecciosos (por exemplo, virus de Epstein-Barr,
citomegalovirus, espécies de proteus e Escherichia coli) e seus produtos (por
exemplo, proteinas de choque térmico) tém sido associados com a AR e, embora
0s mecanismos de unificacdo permanecam evasivos, alguma forma de
mimetismo molecular é postulado (AUGER; ROUDIER, 1997; KAMPHUIS et al.,
2005).

Em termos gerais, as interacfes entre genética e ambiente descritas no texto
promovem a perda de tolerancia a auto-proteinas que contém um residuo de
citrulina, que é gerado por modificacdo pds-traducdo. Esta resposta anticitrulina
pode ser detectada nos compartimentos de células T e de células B e
provavelmente € iniciada em tecidos linfoides secundarios ou na medula 6ssea.
Posteriormente, a localizacao da resposta inflamatéria ocorre na articulagao em
virtude de mecanismos mal compreendidos que provavelmente envolvem
caminhos microvasculares, neuroldgicos, biomecéanicos ou de outros tecidos
especificos. A sinovite € iniciada e perpetuada por lagos de feedback positivo e,
por sua vez, promove distlrbios sistémicos que compdem a sindrome da AR
(McINNES, 2011).

O Colégio Americano de Reumatologia (ACR — do inglés, American College of
Rheumatology) estabeleceu critérios de diagnostico para a identificagédo dos
pacientes com AR em 1987. Em 2010, foram estabelecidos novos critérios pelo
ACR em conjunto com a Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR - do
inglés, European League Against Rheumatism) com enfoque na fase precoce da
doenca (ALETAHA et al., 2010).
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Conforme a classificagdo da ACR de 1987, o diagndstico da AR baseia-se na
presenca de no minimo quatro entre sete critérios estabelecidos. Os critérios
incluem presenca de rigidez matinal prolongada (duracdo de pelos menos uma
hora), artrite em trés ou mais areas articulares (edema de tecidos moles), artrite
da articulacdo das maos ou punhos, artrite simétrica com comprometimento
simultaneo bilateral, noédulos reumatoides (nédulos subcutaneos sobre
proeminéncias 6sseas, superficies extensoras ou em regides justarticulares),
fator reumatoide sérico e alteracBes radiograficas (erosdes ou descalcificacao
periarticular em radiografias posteroanteriores de méos e punhos) (ARNETT et
al., 1988).

A classificagdo mais recente, elaborada pelo ACR em colaboragcdo com a
EULAR, estabeleceu critérios para a AR baseados em pontos, sendo o
diagnéstico definido quando o somatorio dos critérios € de pelo menos seis em
dez pontos. Os critérios sao divididos em quatro categorias: envolvimento das
articulagdes (varia de 0 a 5 pontos), sorologia (0 a 3 pontos), reagentes de fase
aguda (0 a 1 ponto) e duracao dos sintomas (0 a 1 ponto). Para que os pacientes
sejam classificados por esses critérios, eles devem apresentar sinovite clinica
em pelo menos uma articulacdo que ndo seja justificada por outra causa
(ALETAHA et al., 2010).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da AR (BRASIL, 2017)
optou por manter as duas classificacées: os critérios mais estudados, de 1987,
€ 0S mais sensiveis para 0s casos iniciais, de 2010, com base na importancia do

reconhecimento precoce e do tratamento adequado dos casos iniciais de AR.

De acordo com o PCDT de AR do Ministério da Saude, as recomendacdes
quanto ao diagndstico compreendem 0s seguintes pontos:
e O diagndstico diferencial de AR deve ser elaborado com atengdo, considerando-se
artrites secundarias a infec¢Oes, neoplasias e artrite psoriaca, dentre outras;
e A titulacdo de FR (fator reumatoide) é um exame diagndstico relevante, mas com
sensibilidade e especificidade limitadas na AR inicial;
e A titulacdo de anticorpos contra peptidios citrulinados ciclicos (anti-CCP) é exame com

sensibilidade semelhante a do FR, mas com especificidade superior, especialmente nos
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casos iniciais de AR, devendo ser utilizado apenas se o FR for negativo ou em caso de
duvida diagnéstica;

e A avaliagdo por meio de marcadores de atividade inflamatéria (velocidade de
hemossedimentacdo e proteina C reativa) deve ser solicitada na suspeita clinica de AR;

e Radiografia simples deve ser realizada para avaliagdo diagndstica e progndstica de AR;
ultrassonografia e ressonancia magnética podem ser solicitadas na AR inicial sem
erosdes a radiografia;

e Algum indice combinado de atividade de doenca (ICAD) e algum instrumento de medida
da capacidade funcional, tal como o Health Assessment Questionnaire (HAQ), devem
ser utilizados regularmente no momento do diagndstico e no monitoramento de AR; e

e Na avaliacdo inicial de AR, fatores de mau progndstico devem ser pesquisados.

Dessa forma, de acordo com o PCDT da AR, o diagndstico de pacientes com AR
deve ser feito considerando-se o tempo de evolucdo da artrite, a presenca de
autoanticorpos, a elevacao de provas inflamatérias e as alteracées compativeis
em exames de imagem, tal como descrito nos critérios de classificagdo ACR
1987 e ACR/EULAR 2010.

2.1.2 ESPONDILITE ANQUILOSANTE

A EA é mais frequente nas segunda e terceira décadas de vida, e afeta,
preferencialmente individuos de cor branca, sexo masculino e HLA B27
(antigeno leucocitario humano subtipo B 27) positivos (SAMPAIO-BARROS et
al, 2007). Pacientes com EA podem sofrer sintomas da doenca ao longo da vida,
porém periodos de remisséo da atividade da doenca e diminui¢cdo dos sintomas

nao sao incomuns.

A EA pode apresentar-se de duas formas: a juvenil e a de inicio no adulto. A EA
de inicio adulto, geralmente se manifesta depois dos 16 anos de idade com
sintoma inicial de lombalgia de ritmo inflamatério, com rigidez matinal prolongada
e predominio dos sintomas axiais durante sua evolugdo (SAMPAIO-BARROS et
al., 2007).

A susceptibilidade a EA é influenciada por fatores genéticos, principalmente, pelo

HLA-B27. A associacao da EA com o HLA B27 faz com que essa doenca seja
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mais frequente em populac¢des brancas, nas quais a prevaléncia desse antigeno
€ significativamente maior. Dessa forma, a positividade do HLA B27 em
pacientes com EA pode variar de 80 a 96%, sendo que em popula¢cdes brancas
europeias tal fato é mais frequente (SAMPAIO-BARROS et al., 2007). Em
caucasianos, a prevaléncia em adultos, varia de 0,05% a 0,23%, e os homens
sao afetados, frequentemente, de 3 a 4 vezes mais que mulheres (WEST,1949;
GOMOR et al, 1977; CARBONE et al, 1992). Em populacdes africanas, a EA &
pouco frequente e isso se deve a baixa presenca de HLA B27 nessa populacao.
No Brasil, devido & grande miscigenacdo, é possivel encontrar mulatos que
apresentem EA, porém, em populacdes negras ndo miscigenadas esse fato €
bastante raro (SAMPAIO-BARROS et al., 2007).

Em 1974, foi definido o conceito de espondiloartropatias soronegativas,
caracterizadas por dor axial inflamatoria, associada a artrite, predominante em
grandes articulacdes de membros inferiores, entesopatias periféricas, sacroiliite
e soronegatividade para fator reumatoide. A espondilite anquilosante, artrite
psoriasica, artrite reativa, sindrome de Reiter, artropatias enteropaticas e
espondiloartropatias  indiferenciadas estdo incluidas nesse  grupo.
Recentemente, os especialistas tém denominado esse conjunto de doencas
apenas por espondiloartrites (SAMPAIO-BARROS et al., 2007).

Existem, atualmente, diversas propostas de classificacdo para espondiloartrites.
A classificagcdo do Grupo Europeu de Espondiloartropatias - ESSG (1991)
engloba dor axial inflamatoria ou sinovite assimétrica predominante em membros
inferiores e pelo menos um dos seguintes critérios: 1) Histéria familiar positiva
(espondilite anquilosante, psoriase, uveite anterior, doenca inflamatoria
intestinal); 2) Psoriase cutanea; 3) Doenca inflamatoria intestinal; Uretrite ou
diarreia aguda até 4 semanas precedendo a artrite; 4) Dor em nadegas
alternante; 5) Entesopatia (insercéo do tendao de Aquiles ou fascia plantar) e 6)
Sacroiliite (bilateral grau 2 a 4 ou unilateral grau 3 ou 4) (SAMPAIO-BARROS et
al., 2007).

Para o diagnostico da Espondilite Anquilosante, a classificacao pelos critérios
modificados de Nova lorque é adequada para 0s pacientes com doenca
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estabelecida. Essa classificacdo combina critérios clinicos e radiograficos. Os
critérios clinicos séo: dor lombar de mais de trés meses de duracao que melhora
com o exercicio e ndo é aliviada pelo repouso; limitacdo da coluna lombar nos
planos frontal e sagital; expansao toracica diminuida corrigida para idade e sexo.
Os critérios radiograficos séo: sacroiliite bilateral, graus 2 a 4; sacroiliite
unilateral, graus 3 ou 4. Define-se que a espondilite anquilosante esta presente
se um critério radiolégico esta associado a pelo menos um critério clinico (VAN
DER LINDEN, et al 1984).

Entretanto, essa classificacdo possui limitacdes de diagnostico na fase inicial da
doenca (RUDWALEIT et al, 2009). Os critérios da Assessment of
SpondyloArthritis International Society (ASAS), de 2009, permitem a incluséo de
pacientes com inflamacgé&o ainda sem destruicdo 0ssea. Essa nova classificacdo
propde agrupar todos os pacientes portadores de espondiloartrites com
envolvimento predominantemente axial por “espondiloartrites axial”. Os
pacientes que ndo apresentarem sacroiliite radiografica definida serdo incluidos,
mas serao referidos como portadores de “espondiloartrite axial pré-radiografica”
ou “espondiloartrite axial ndo radiografica” para enfatizar o fato de que as
alteracdes radiograficas ainda ndo estdo presentes, mas podem aparecer ao
longo do tempo. A ASAS publicou, mais recentemente, critérios de classificacéo
para pacientes portadores de espondiloartrites em geral e com predominio de
manifestacbes periféricas em separado dos critérios adotados para as
manifestacfes axiais (RUDWALEIT et al., 2011).

De acordo com a SBR, atualmente essa nova classificacdo que diferencia
pacientes com espondiloartrites axiais e periféricas € a que contém o melhor
grupo de critérios (SAMPAIO-BARROS et al., 2013).

No Brasil, cerca de 70% das espondiloartrites sdo EA, com um custo anual médio
para a sociedade estimado em US$ 4.597,00 por paciente. Além do custo social,
a EA acarreta piora da qualidade de vida para o paciente, impactando de forma
negativa diversos dominios da vida pessoal, inclusive a atividade sexual
(BRASIL, 2014a).
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De acordo com o PCDT de EA do Ministério da Saude, devem ser considerados
dois critérios de classificacdo principais, para auxiliar no diagnostico de EA. Os
critérios ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society) permitem
a inclusdo de pacientes com inflamacdo ainda sem destruicdo déssea, e 0s
critérios de classificacdo modificados de Nova lorque, a inclusao de pacientes ja

com dano estrutural, numa fase mais avancada da doenca (BRASIL, 2014a)

2.1.3 ARTRITE PSORIASICA

AP tem sido definida como uma artrite inflamatéria, normalmente soronegativa,
associada a psoriase (MOLL & WRIGHT, 1973). Nado se sabe ainda a
prevaléncia exata da AP, devido a falta de critérios de diagndstico e classificacao
e a inexisténcia de diagnaostico preciso feito por especialistas (GLADMAN, 1995;
ESPINOZA & CUELLAR, 1998). A psoriase acomete de 2 a 3% da populacao,
mas sua prevaléncia entre pacientes com artrite € de 7%, e a Artrite inflamatéria
tem prevaléncia variando de 6 a 42% entre pacientes com psoriase (GLADMAN
et al, 2005). A doenca € mais comum em pessoas brancas. Nao existe
predominancia de sexo, exceto em alguns subtipos especificos, com predominio
da forma poliarticular em mulheres e da forma espondilitica em homens. O
acometimento da pele costuma preceder a artrite em 75% dos casos, 0 inicio
simultaneo ocorre em 10% e nos 15% restantes a artrite pode preceder a lesédo
cutdnea (ESPINOZA & CUELLAR, 1998).

A patogénese da APs é multifatorial e envolve questdes ambientais, genéticas e
imunologicas (MEASE & GOFFE, 2005). O polimorfismo do TNFa tem sido
associado a presenca de APs e progressao de artrite erosiva (BALDING et al,
2003). Como fatores ambientais, podemos citar algumas infec¢des (retrovirus ou
bactérias Gram-positivas, como o estreptococo, e mais recentemente o HIV),
traumas articulares (especialmente em criangas) e uso de algumas drogas (como
beta-bloqueadores, litio, inibidores da enzima conversora da angiotensina e
inibidores da COX-1) (SIBILIA, 2006). Quanto a questéo imunoldgica, observam-
se alteracOes tanto da imunidade humoral quanto celular. A pele, as articulagdes
e as enteses compartilham mecanismos patogénicos semelhantes com infiltrado

composto de células T ativadas. Outras células envolvidas séo as ceélulas
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dendriticas, os macrofagos e as células B. Essas células liberam citocinas pré-
inflamatorias que levam a ativacdo de outras células patogénicas, promovem a

angiogénese e a reabsorcao 0ssea (VEALE et al, 2005).

O diagnostico para a artrite psoriasica foi descrito por Moll e Wright em cinco
categorias clinicas: 1) Oligoartrite assimétrica: é a forma clinica mais frequente
(70%), acometendo grandes e/ou pequenas articulacdes; tenossinovites sao
comuns, caracterizando os “dedos em salsicha”; 2) Poliartrite simétrica:
apresenta quadro articular muito semelhante a artrite reumatoéide; pode acometer
as articulacdes interfalangeanas distais, comumente ndo afetadas na artrite
reumatoide; 3) Distal: acomete exclusivamente as articulacdes interfalangeanas
distais, geralmente associada a lesbes ungueais (“‘unha em dedal”); 4) Artrite
mutilante: é a forma clinica menos frequente (< 5%) e mais grave, acometendo
geralmente individuos jovens, na 22 e 32 décadas de vida; afeta as pequenas
articulacées das maos e dos pés, evoluindo para deformidades importantes, com
encurtamento dos dedos; 5) Espondilite: os sintomas clinicos costumam ser
indistinguiveis daqueles apresentados pela EA (MOLL & WRIGHT, 1973).

A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) reforca que os critérios de
diagndstico mais utilizados sé@o os do grupo CASPAR (Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis) (CARNEIRO et al., 2013). Por essa classificagao, os pacientes
devem apresentar doenca inflamatoria articular e pontuacéo de pelo menos 3
nos demais critérios. Os critérios sdo divididos em cinco categorias: psoriase
(psoriase atual: 2 pontos; historico pessoal ou familiar: 1 ponto), distrofia ungueal
(1 ponto), fator reumatoide negativo (1 ponto), dactilite (1 ponto) e radiografia de
maos e pés com evidéncia radioldgica de proliferacdo 6ssea (1 ponto) (TAYLOR
et al., 2006).

No Brasil, estudo epidemioldgico constatou que a AP é a segunda
espondiloartropatia mais frequente, com prevaléncia de 13,7% em relacao as
espondiloartrites (SAMPAIO-BARROS, 2011).

O PCDT de APs do Ministério da Saude, adota os critérios CASPAR para a
classificacdo da doenca. Dessa forma, para o diagnostico de doenca inflamatoria

articular, devem ser consideradas as seguintes manifestagdes:
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e Artrite periférica: diagndstico estabelecido por reumatologista com a descricdo
detalhada de dor e aumento de partes moles ou derrame articular em articulagdes
periféricas ou de altera¢des radiolégicas a radiografia, US, tomografia computadorizada
(TC) ou RM;

e Artrite axial: diagndstico estabelecido por reumatologista com a descricao detalhada de
acometimento de:

e Coluna (dor em coluna cervical, toracica ou lombar com mais de trés meses de evolugao
qgue melhora com o exercicio e ndo é aliviada com o repouso); ou

e Articulagdes sacroiliacas (dor associada a diagndstico radioldgico de sacroiliite).
Diagndstico de sacroiliite por radiografia simples (com sacroiliite bilateral graus 2-4 ou
unilateral graus 3 ou 4) ou RM de articulacGes sacroiliacas com edema de medula dssea,
sendo os graus de sacroiliite a radiografia simples de articulagdes sacroiliacas assim
definidos: 0 = normal; 1 = alteragGes suspeitas; 2 = alteragcdes minimas (areas localizadas
e pequenas com erosdo ou esclerose, sem altera¢des na largura da linha articular); 3 =
altera¢Oes inequivocas (sacroiliite moderada ou avancada, com erosdes, esclerose,
alargamento, estreitamento ou anquilose parcial); 4 = anquilose total, conforme os
critérios estabelecidos pelo grupo ASAS (Assessment in Spondyloarthritis International
Society);

e Entesite: diagndstico estabelecido por descricdo detalhada de dor e aumento de volume
em regido de enteses (local de inser¢do de tenddes, ligamentos e capsula articular as

superficies dsseas) ou por alteragdes em exames de imagem (radiografia, US, TC ou RM).

Outros instrumentos propostos posteriormente, como Psoriatic Arthritis
Response Criteria (PSARC), Psoriatic Arthritis Joint Activity Index (PsAJAI),
Disease Activity in Psoriatic Arthritis (DAPSA), apesar de especificos para a APs,
também apresentam limitacdes relevantes, entre elas a inclusdo de provas de
atividade inflamatéria consideradas altamente variaveis e a avaliacdo exclusiva
do componente articular (COATES, et al., 2011; HELLIWELL, et al., 2012). Por
esses motivos, tais instrumentos nado sdo recomendados pelo PCDT do

Ministério da Saude.

Recentemente, o Group for Research in Psoriasis and Psoriatic Arthritis
(GRAPAA) em colaboragcdo com Outcome Measures for Rheumatology Clinical
Trials (OMERACT) estabeleceu uma série de critérios a serem avaliados em

pacientes com AP, permitindo a criagcdo de um novo instrumento de avaliacao, o
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Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI) (MEASE et al., 2005;
MUMTAZ et al., 2009; MUMTAZ, A.; FITZGERALD, O., 2010). O CPDAI pode
também ser usado como medida de gravidade de doenca e recentemente foi
validado em um grande ensaio clinico de pacientes com AP (FITZGERALD et
al., 2012).

Ferramentas de desfechos compostos exequiveis na pratica clinica facilitariam
as decisOes terapéuticas e pesquisas cientificas. Dessa forma, o PCDT de APs
do Ministério da Saude recomenda ferramentas tais como o BASDAI (Bath
Ankylosing Disease Activity Index) e MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis
Enthesitis Score) (BRASIL, 2014b).

2.2 FARMACOTERAPIA
2.2.1 HISTORICO DE CONDUTA FARMACOTERAPICA

O inicio da utilizacdo dos anticorpos monoclonais para as condi¢cdes reuméaticas
no Sistema Unico de Saude (SUS) ocorreu em 2002, com a publicacdo da
Portaria SAS/MS n° 865, que introduzia o infliximabe para o tratamento da AR
(BRASIL, 2002).

O etanercepte e o adalimumabe foram incorporados em 2006 no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para AR, como opc¢des de tratamento
para os pacientes refratarios as demais opc¢des disponiveis (BRASIL, 2006).
Esses medicamentos estdo incluidos no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica, junto com hidroxicloroquina, cloroquina,
sulfassalazina, metotrexato, leflunomida, azatioprina, ciclosporina e tacrolimus
(BRASIL,2013b).

Em 2012, o Ministério da Saude lancou o Relatério de Recomendacdo da
Comisséo Nacional de Incorporacéao de Tecnologias no SUS — CONITEC — 12
(BRASIL, 2012), o qual preconizava a manutencdo dos trés agentes anti-TNF ja
contemplados pelo PCDT da AR de 2006, e a incorporacdo de mais cinco
agentes bioldgicos: rituximabe, abatacepte, tocilizumabe, golimumabe e
certolizumabe pegol. Com isso, em 2013 foi publicado novo PCDT para AR, o

qual ja incluia todos os medicamentos biologicos citados acima (BRASIL,
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2013a). Em 2015 foi lancada a atualizagédo do PCDT de AR, mantendo-se o0s
mesmos medicamentos ja inclusos no PCDT de 2013 (BRASIL, 2015).

Esses medicamentos biologicos, juntamente com outros imunossupressores e
antimaléricos, utilizados no tratamento das doencas reuméticas, sao fornecidos
atualmente pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(anteriormente denominado Programa de dispensacdo de medicamentos
excepcionais). O Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica é
uma estratégia de acesso a medicamentos no &mbito do SUS, visando a garantia
da integralidade do tratamento medicamentoso, e cujas linhas de cuidado estado
definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas publicados pelo
Ministério da Saude. O acesso aos medicamentos do Componente
Especializado é garantido mediante pactuacao entre as trés esferas de governo
(BRASIL, 2013c).

De acordo com dados do Ministério da Saude, € possivel visualizar nitida
ascensao no valor de recursos federais investidos no CEAF, indo de 516 milhdes

de reais em 2003, até mais de 2,5 bilhdes de reais em 2010 (FIGURA 1)
Valor (R$)

3.000.000.000,00
2.500.000.000,00
2.630.000.000,00
2.650.000.000,00

2.000.000.000,00 2.307.984.000,00
: 1.956.332.706,00

1.500.000.000,00
1.355.000.000,00

1.147.422.000,00

1.000.000.000,00 —
813.833.000,00

Fonte: DAF/SCTIE/MS

Figura 1: Evolucao histdrica dos recursos financeiros empregados e executados pelo Ministério da Salde
para financiamento dos chamados medicamentos excepcionais, a partir de 2003 até 2010. FONTE:
BRASIL, 2010.

31



Somente no ano de 2011, os recursos totais investidos no CEAF, considerando
0s gastos estadual e federal foram de R$ 3.524.405.739,65, sendo
R$3.114.700.989,06 da esfera federal (BRASIL, 2014c).

A Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais — RENAME, sendo parte
estratégica da Politica Nacional de Medicamentos de 1998 e da Politica de
Assisténcia Farmacéutica, € um instrumento racionalizador da prescricéo,
dispensacdo e do uso de medicamentos. Nessa relagdo estdo presentes os
medicamentos considerados essenciais para tratar a maioria dos problemas

relacionados a saude no pais.

Esse trabalho engloba como farmacoterapia trés classes medicamentosas: 1)
agentes anti-TNF; 2) anti-inflamatorios glicocorticoides e ndo esteroides; e 3)
imunossupressores, com a maioria dos farmacos presentes nos componentes
basico e especializado da RENAME 2017 (BRASIL, 2017).

2.2.2 ARTRITE REUMATOIDE

No Brasil, atualmente, existem dois documentos que respaldam a
farmacoterapia da artrite reumatoide: 1) Consenso da Sociedade Brasileira de
Reumatologia e 2) Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da

Saude.

O Consenso 2012 da Sociedade Brasileira de Reumatologia para tratamento da
artrite reumatoide (MOTA et al., 2012) é composto de trés linhas de tratamento.
A primeira linha de tratamento abrange os Medicamentos modificadores do
Curso da Doenca Sintéticos (MMCDs). A recomendacéo € de iniciar o tratamento
com monoterapia de um MMCDs, preferencialmente o metotrexato. Em caso de
intolerancia ao metotrexato, trocar entre os MMCD sintéticos. Se ocorrer falha
de tratamento em trés meses, recomenda-se combinar ou trocar os MMCDs.
Dentro de trés meses, devera ser feita nova avaliagdo e, em caso de falha,
prosseguir para a segunda linha de tratamento. Na segunda linha, a
recomendagao é introduzir um MMCD bioldgico (primeira opgéo: anti-TNF;
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abatacepte ou tocilizumabe - a critério do médico) associado a um MMCDs,
preferencialmente 0 metotrexato. Recomenda-se um periodo de trés a seis
meses de avaliacdo clinica para realizacdo da troca entre os medicamentos
biolégicos. Se apods esse periodo os objetivos da terapia ndo forem alcancados,
a recomendacédo da terceira linha de tratamento é manter o MMCDs e trocar o
medicamento biolégico (outro anti-TNF ou abatacepte ou rituximabe ou

tocilizumabe).

O tempo de tratamento para a AR néo é definido. O paciente deve manter a
terapia por periodo indefinido, a critério médico. O Consenso Brasileiro sugere,
em caso de remissao completa e sustentada por mais de 6-12 meses, a tentativa
de retirada gradual e cuidadosa da medicacdo. A sequéncia recomendada é
iniciar retirando o AINE, seguido por corticoide e biolégico, mantendo-se 0 uso
dos MMCDs.

A retirada do MMCDs devera ser feita, excepcionalmente, se a remissao se
mantiver. Entretanto, ressalta que a remissédo sustentada sem medicamento é
pouco frequente, especialmente em pacientes que apresentam anticorpo anti
peptideo citrulinado ciclico (anti-CCP) e/ou fator reumatoide (FR) (MOTA et al.,
2012).

Em 2017, a SBR lancou a atualizacdo das Diretrizes de Tratamento para Artrite
Reumatoide (SBR, 2018). O novo documento com recomendacdes para o
tratamento inclui principios bésicos de conduta e abordagem terapéutica,
conforme o histérico clinico do paciente, a gravidade da doenca e
sustentabilidade do tratamento. Nessa nova diretriz, o arsenal terapéutico inclui
como abordagem inicial:

e Uso de medicamentos modificadores do curso da doenga MMCD sintéticos
convencionais, sendo o metotrexato de primeira escolha;

e Medicamentos biolégicos (adalimumabe, etanercepte, infliximabe, rituximabe,
golimumabe, abatacepte, certolizumabe pegol e tocilizumabe) devem ser adotados
quando o paciente ndao responder ao tratamento inicial (podem ser usados como
monoterapia, ou em associagdo com MTX, sempre considerando a meta de tratamento,

o perfil clinico de cada paciente e o grau de atividade da doenca).

33



e Inclusdo de inibidor de JAK (tofacitinibe), uma proteina que tem papel fundamental no
desenvolvimento da AR, que pode ser usado apds falha a medicamentos sintéticos

convencionais ou bioldgicos.

Além da abordagem de tratamento, as diretrizes de tratamento da SBR
estabelecem os seguintes principios basicos:
e O tratamento do paciente com AR deve, preferencialmente, ter uma abordagem
multidisciplinar, coordenada por um reumatologista.
e O tratamento do paciente com AR deve incluir orientagdes sobre habitos de vida,
controle rigoroso das comorbidades e atualizagdo do cartdo de vacinas
e O tratamento do paciente com AR deve ser baseado em decisdes compartilhadas entre
médico e paciente, apds os esclarecimentos sobre a sua enfermidade e opcdes
terapéuticas disponiveis.
e A meta do tratamento do paciente com AR é o estado persistente de remissao clinica

ou, quando nao for possivel, a baixa atividade da doenca.

Atualmente, encontra-se vigente o PCDT para artrite reumatoide, o qual foi
publicado em 2017 (BRASIL, 2017). Esse PCDT apresenta algumas diferencas
se comparado aos anteriores. Comparado ao protocolo de 2006, a estratégia de
inicio de tratamento se manteve em iniciar com um MMCD sintético em
monoterapia, sendo que em 2015 e 2017 foi dada énfase na escolha do
metotrexato como primeira escolha. Em caso de falha apos trés meses de
tratamento, a estratégia em 2006 era escalonada, sendo primeiro recomendada
a troca por outro MMCDs, depois associar um corticoide, associar um MMCDs
e, apos, usar um agente anti-TNF. Ja nos PCDTs de 2015 e 2017, apos a
primeira falha recomenda-se tanto a substituichio do MMCDs por outro em
monoterapia, quanto a associagdo do MMCDs em uso a um ou dois outros
MMCDs. ApGs seis meses sem atingir o objetivo terapéutico, o PDCT 2015
recomenda iniciar uma segunda etapa, com a associacdo de MMCDs a um
biolégico (primeira escolha: anti-TNF; em caso de contraindicacdo absoluta,
pode-se iniciar com abatacepte ou tocilizumabe). Se ocorrer falha a esse
tratamento com pelo menos seis meses de terapia, € recomendada uma terceira

etapa, com a substituicdo do biolégico. O rituximabe passa a ser opcao nessa
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etapa, além dos outros biolégicos, ndo Anti-TNF. Algumas alteracbes

terapéuticas emergiram no PCDT de 2017.

Uma nova opcao de tratamento para a AR parece estar surgindo com 0s
inibidores de Janus Kinases (JAK). Até o momento, nenhuma das grandes
agencias mundiais de Avaliacdo de Tecnologias em Saude, como NICE, SBU,
CADTH, OSTEBA, AUNETS, entre outras, apresentou relatorios conclusivos
sobre essa nova tecnologia. Até 0 momento apenas o CADTH apresenta um
protocolo de revisao que inclui os inibidores de JAK (CADTH, 2016).

Alguns ensaios clinicos randomizados (FLEISCHMANN et al., 2012; VAN
VOLLENHOVEN et al., 2012; BURMESTER et al., 2013; KREMER et al., 2013;
STRAND et al.,, 2015; STRAND et al., 2015b; WALLENSTEIN et al., 2016;
STRAND et al., 2017; YAMANAKA et al., 2016) e um estudo de coorte (KIM et
al, 2013) avaliaram o tofacitinibe nas concentracdes de 1 a 20 mg, associado ou
nao a MMCDs (geralmente MTX), versus placebo e/ou adalimumabe, para o
tratamento da AR. No geral, se comparado ao placebo, o tofacitinibe apresentou
resultados de melhora significante de escala de dor, DAS-28, ACR-20 e HAQ-
DI. Nao houve diferenca significante nos desfechos de eficacia se comparado ao
adalimumabe 40 mg. Nao ha estudos comparando o tofacitinibe a outros
medicamentos bioldgicos incluidos no SUS. Todos os estudos séo financiados

pela industria farmacéutica Pfizer, fabricante do tofacitinibe.

Recentemente, a CONITEC, por meio do Relatério de recomendacgdo 241,
decidiu pela incorporacéo do tofacitinibe para o tratamento da artrite reumatoide.
A deciséo foi publicada no Diario Oficial da Unido, sob a forma da Portaria N° 8
de 1° de fevereiro de 2017 e foi ser incorporada ao PCDT da AR (BRASIL 2017b).

Atualmente, de acordo com o PCDT de 2017, a segunda linha de tratamento
pode iniciar-se com qualquer biolégico ou tofacinibe, o que antes néo era
previsto, de acordo com o PCDT de 2015 (BRASIL, 2017b).

De acordo com o novo PCDT, apos pelo menos seis meses de terapia
combinada ou de monoterapia com MMCD biologico (exceto o certolizumabe
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pegol, por 03 meses) ou tofacitinibe e na persisténcia da atividade de doenca
moderada ou alta conforme um Indice de Atividade da doenca (ICAD), pode ser
realizada a substituicdo por um outro MMCD biologico ou, caso néo utilizado na
Fase 3, por tofacitinibe, da seguinte forma:
e Se a atividade da doenca permanecer alta ou moderada mesmo com o uso de um anti-
TNF, utilizar um ndo anti-TNF ou um segundo anti-TNF. Caso haja falha terapéutica com
o ndo anti-TNF, utilizar outro ndo anti-TNF ou o tofacitinibe e se a falha terapéutica for
com o anti-TNF, utilizar um ndo anti-TNF ou tofacitinibe.
e Se a atividade da doenca permanecer alta ou moderada mesmo com o uso de um nado
anti-TNF, utilizar outro ndo anti-TNF. Caso haja falha terapéutica com o nao anti-TNF,

utilizar um anti-TNF ou tofacitinibe.

2.2.3 ARTRITE PSORIASICA

Em 2013 foi publicada a atualizacdo do Consenso Brasileiro de Espondiloartrites
(CARNEIRO et al, 2013).

Nas recomendacdes da SBR, os AINE sao colocados como uma opc¢ao
terapéutica sintomatica e de curta duragdo. O uso dos MMCDs metotrexato,
ciclosporina, leflunomida e sulfassalazina sdo recomendados, porém devem ser
usados com precaucao devido aos seus eventos adversos, principalmente de
hepatotoxicidade do metotrexato e da leflunomida. Os medicamentos biol6gicos
recomendados sdo da classe anti-TNF (adalimumabe, etanercepte, golimumabe
e infliximabe). Esses medicamentos sdo indicados para pacientes com APs ativa
moderada a grave estabelecida ha mais de seis meses e com lesdes cutaneas
de placas cronicas ou histéria de psoriase; quando a terapia com AINE ou MMCD
nao foi efetiva por trés meses; com ou sem associagdo com metotrexato.
Recomenda-se ainda a troca de biol6gicos anti-TNF se houver resposta

inadequada ou eventos adversos (CARNEIRO et al., 2013).

Em 2014 foi publicado o primeiro Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
a APs (BRASIL, 2014b). Nesse protocolo as recomendagdes sao divididas entre
doenca periférica e doenca axial. No primeiro caso, recomenda-se iniciar o

tratamento com AINE, posteriormente, em caso de agravo, associar corticoide
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oral e/ou intra-articular. Se a doenca for persistente, isto €, se persistirem artrite,
entesite ou dactilite, incontrolaveis apés o uso de dois AINE diferentes ou de um
AINE e glicocorticoide, em doses preconizadas, por trés meses no total, deve-se
considerar a associagdo ou a substituicdo por MMCDs até a dose maxima
tolerada. Recomenda-se inicialmente a utilizagdo de um MMCDs associado a
AINE por trés meses, com possibilidade de associacdo de um segundo MMCDs
se a doenca for persistente, isto é, se persistirem artrite, entesite ou dactilite.
Apds isso, se persistirem os sintomas e o0 paciente apresentar BASDAI > 4 (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), deve-se associar um agente anti-

TNF (adalimumabe, etanercepte ou infliximabe).

No caso de doenca axial as recomendacgdes sdo as seguintes:

e Ao diagndstico, se o BASDAI for inferior a 4, deve-se considerar tratamento
medicamentoso sintomatico com AINE e implementar medidas ndo medicamentosas.
Se o BASDAI for igual ou superior a 4, deve-se utilizar AINE preconizado neste Protocolo,
conforme esquema de administracao, a critério médico;

e Se houver falha (persisténcia de BASDAI igual ou superior a 4), a despeito do uso de AINE
por um més, substitui-lo por outro AINE preconizado neste Protocolo;

e Se houver falha (persisténcia de BASDAI igual ou superior a 4) com dois AINE diferentes
em doses adequadas por trés meses no total, deve-se considerar o uso de anti-TNF-alfa,
conforme esquema de administracdo, a critério médico;

e Nos casos de hipersensibilidade, intolerancia ou falha terapéutica do anti-TNF-alfa,
deve-se considerar substituicao por outro anti-TNF-alfa. Se houver novamente falha do
segundo anti-TNF-alfa em dose adequada por trés meses, deve-se considerar a

substituicdo por um terceiro.

Em margco de 2013, através do Relatorio de Recomendag¢do da Comisséo
Nacional de Incorporacgéo de Tecnologias no SUS — CONITEC - 43, foi decidida
pela ndo incorporacdo do golimumabe, para o tratamento da APs. A evidéncia
disponivel a época ndo permitiu verificar se o golimumabe era ou nhdo mais eficaz
gque o0s agentes anti-TNF adalimumabe, etanercepte e infliximabe, ja
disponibilizados pelo SUS (BRASIL, 2013c). Posteriormente, em 2016, por meio
do relatorio da CONITEC n° 209, houve a deciséo de incorporar o golimumabe

como opgéo de MMCDb para a artrite psoriasica (BRASIL, 2016).
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Recentemente, em janeiro de 2018, a CONITEC, por meio do Relatorio de
recomendacdo n° 336, decidiu pela incorporacdo de mais um bioldgico, o
secuquinumabe, para o tratamento de pacientes com AP com resposta
inadequada a medicamentos modificadores do curso da doenga sintéticos ou
bioldgicos da classe anti-TNF (BRASIL, 2018).

2.2.4 ESPONDILITE ANQUILOSANTE

No tratamento da EA preconiza-se o amparo psicoldgico e a fisioterapia, cujos
beneficios na prevencdo de limitacdes funcionais e na restauracdo de uma
adequada mobilidade articular somente sdo observados no periodo em que o
paciente os realiza (SAMPAIO-BARROS et al., 2007).

A Sociedade Brasileira de Reumatologia recomenda o uso continuo de AINE.
Corticoide é indicado como opcéo terapéutica em casos nao responsivos a AINE
e com dor isolada nas articulagbes sacroiliacas (SAMPAIO-BARROS et al.,
2013).

As diretrizes da Sociedade Internacional de Avaliacdo da Espondilite
Anquilosante (ASAS - do inglés, Assessments Ankylosing Spondylitis
International Society) em conjunto com a EULAR recomendam o uso do agente
anti-TNF em monoterapia, pois os MMCDs ndo possuem papel importante na
terapia da espondilite anquilosante e, portanto ndo ha necessidade de utiliza-los
em associacao com os agentes biolégicos. N&o ha indicacédo de qual biolégico
anti-TNF deve ser usado como primeira escolha (SAMPAIO-BARROS et al.,
2013; BRAUN et al., 2011).

Em 2004, a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, do
Ministério da Saude, langcou uma consulta publica diante da necessidade de
estabelecer Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para as diversas

doencas e, em particular, para o tratamento da EA.
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Em 2014 foi publicado o primeiro Protocolo Clinico e diretrizes terapéuticas para

a EA. Nele o tratamento de EA pode ser instituido conforme a manifestacao

musculoesquelética predominante: axial (lombalgia inflamatoria) ou periférica
(artrite ou entesite) (BRASIL, 2014).

O tratamento da lombalgia inflamatdria deve respeitar o seguinte protocolo:

No diagnéstico, se o escore BASDAI for inferior a 4, deve-se considerar tratamento
medicamentoso sintomatico (AINE) e implementar medidas ndo medicamentosas;

No diagndstico, se o escore BASDAI for igual ou superior a 4, deve-se prescrever AINE
conforme esquemas de administracao;

Se houver falha com AINE em dose adequada por 1 més, deve-se substitui-lo por outro;
Se houver falha com 2 AINEs diferentes em doses adequadas por 3 meses no total, deve-
se considerar o uso de anti-TNF;

Se houver hipersensibilidade com com anti-TNF, deve-se considerar sua substituicdo por
um outro;

Se houver falha com anti-TNF em dose adequada por 6 meses, deve-se considerar sua

substituicdo por um outro.

O tratamento da artrite periférica ou da entesite deve respeitar o seguinte

protocolo:

Implementar as medidas ndo medicamentosas;

Considerar sempre a infiltracdo intra-articular de glicocorticoide ao longo do
acompanhamento do paciente;

Se houver falha com a infiltragao, deve-se usar AINE em dose preconizada;

Se houver falha persistente com a infiltragdo e com AINE em dose adequada por 1 més,
deve-se substitui-lo por um outro;

Se houver falha persistente com a infiltracdo e com 2 AINEs diferentes em doses
adequadas por 3 meses no total, deve-se considerar, preferencialmente, sulfassalazina
(o metotrexato pode ser considerado na contraindica¢do de uso de sulfassalazina);

Se o uso de AINE estiver contraindicado, deve-se considerar, preferencialmente,
sulfassalazina (o metotrexato pode ser considerado na contraindicacdo de uso de
sulfassalazina);

Se houver falha persistente com a infiltracdo, com 2 AINEs diferentes em doses
adequadas por 3 meses no total e com sulfassalazina (ou metotrexato) em dose

adequada por 6 meses, deve-se considerar um anti-TNF;
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e Se houver hipersensibilidade com anti-TNF, deve-se considerar sua substituicdo por um
outro;
e Se houver falha com anti-TNF em dose adequada por 6 meses, deve-se considerar sua

substituicdo por um outro.

Em marco de 2013, através do Relatorio de Recomendacdo da Comisséo
Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS — CONITEC — 44, foi decidida
pela ndo incorporacdo do golimumabe, para o tratamento da EA, pois a época
haviam poucos estudos avaliando a eficacia dessa intervengéo e estudo de
avaliacdo econdmica de baixa qualidade (BRASIL, 2013d).

No entanto, em marco de 2016, em novo relatorio da CONITEC, foi decidida pela
recomendacdo a favor da incorporacdo do golimumabe para EA, pois a analise
de custo-minimizagdo mostra que o golimumabe pode ser uma tecnologia mais
econbmica que o adalimumabe, etanercepte e infliximabe para o tratamento da
EA, ndo tendo diferenca em eficacia (BRASIL, 2016).

Atualmente o PCDT vigente € o de 2017, que ja considera o golimumabe como
uma opcao terapéutica de biologicos. Ademais, por meio do Relatério de
recomendacao n° 318, a CONITEC decidiu pela incorporacéo do secuquinumabe
para o tratamento da EA (BRASIL, 2018b).

2.2.5 PARCERIAS PARA O DESENVOLVIMENTO PRODUTIVO E OS
BIOSSIMILARES PARA CONDICOES REUMATICAS

Em 2008 foram criadas as chamadas Parcerias para o Desenvolvimento
Produtivo (PDPs). As PDPs sao caracterizadas como parcerias que envolvem a
cooperacao mediante acordo entre instituicbes publicas e entidades privadas
para desenvolvimento, transferéncia e absorcdo de tecnologia, producao,
capacitacdo produtiva e tecnoldgica do Pais em produtos estratégicos para
atendimento as demandas do SUS (BRASIL, 2014d).

Atualmente, a Portaria que rege essas parcerias é 2531 de 12 novembro de
2014.

Dentro desse projeto do Ministério da Saude, existem propostas de PDPs para
biossimilares aprovadas e que podem contribuir para o tratamento de condi¢cbes

reumaticas no futuro. Os medicamentos com propostas aprovadas sao:
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adalimumabe, infliximabe, etanercepte, certolizumabe pegol e rituximabe.
Desses medicamentos apenas um, o infliximabe, encontra-se em processo
avancado de transferéncia de tecnologia (DE OLIVEIRA JUNIOR, 2015).

No entanto, diversos empecilhos como a falta de transparéncia dos acordos
firmados com as Big Pharma, a ndo divulgacdo dos contratos de transferéncia
de tecnologia, diversas parcerias atrasadas, valor superior de compra se
comparado a outros paises, corrupcdo e a incapacidade dos laboratorios
publicos dificultam a concretizacdo dessa politica (DE OLIVEIRA JUNIOR,
2015).

2.3 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO DA ATIVIDADE DAS DOENCAS,
QUALIDADE DE VIDA E FUNCIONALIDADE

Algumas ferramentas para acompanhamento e medidas de resultado das
intervencdes terapéuticas nas doencas reumaticas sdo as estabelecidas
segundo critérios do American College of Rheumatology (ACR) e da European
League Against Rheumatism (EULAR). Esses critérios avaliam variaveis como o
ndamero de articulagbes sensiveis, o niumero de articulacdes edemaciadas, a
avaliacao global da dor pelo paciente, a avaliacdo da atividade da doenca pelo
paciente e pelo médico, e também, marcadores inflamatérios como a velocidade
de eritrossedimentacéo (VHS) e proteina C reativa (PCR). Nesse estudo foram
preconizadas, particularmente, as ferramentas CDAI (Clinical Disease Activity
Index) e BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) para a
avaliacao da atividade das doencas; HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire
- Disability Index) para a medida da funcionalidade e; EQ-5D (EuroQoL- 5
dimensions) para a avaliacdo da qualidade de vida.

A atividade da doenca em AR tem um papel fundamental diante do alto potencial
de dano articular, sendo essa a principal sequela em casos de doenca ativa e
persistente. Dessa forma a avaliacdo da atividade da doenca € de extrema
importancia para prever resultados e efetividade de intervencdes terapéuticas
durante o acompanhamento de pacientes. Um indice simplificado, que engloba
contagem de articulacbes doloridas e edemaciadas € o CDAI (ALETAHA &

SMOLEN, 2005). Esse indice é composto pela avaliacdo de dor e edema das
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articulagbes dos ombros, cotovelos, punhos, joelhos, metacarpofalangeanas e
interfalangeanas proximais. Ao final, € gerado um valor que pode variar de 0-76,
sendo que esse valor pode ser classificado da seguinte maneira: 1) < 2,8
remissao; 2) <10 atividade leve; 3) < 22 atividade moderada; e 4) > 22 alta

atividade.

A atividade da doenca em EA tem sido avaliada pelo BASDAI, um instrumento
autoaplicavel focado em fadiga, dor axial, dor periférica, entesopatia e rigidez
matinal, avaliados por Escala Visual Analdgica (VAS) 0-10 (GARRET et al,
1994). Esse instrumento pode gerar valores variando de zero a dez, sendo que

valores = 4 indicam alta atividade da doenca.

A qualidade de vida relacionada a saude (HRQoL), uma forma multidimensional
de avaliar aspectos fisicos, emocionais e sociais dessas doencas ou seus
tratamentos, tem se tornado um importante resultado e um método de avaliacédo
da terapia. Dominios de funcédo fisica e incapacidade sao tradicionalmente
inclusos em medidas do estado de saude de pacientes com doencas reumaticas
(MATHIAS et al. 2000). Além do mais, a importancia em se avaliar a capacidade
funcional e a qualidade de vida esta relacionada a capacidade de trabalho, visto
que, por serem doencas crbnicas com alto potencial de geracdo de
deformidades, levam a uma grande reducdo da forca de trabalho. Um estudo
Holandés, o qual investigou pacientes de EA, mostrou que 27 % dos
participantes deixaram o trabalho apdés uma média de 6,3 anos de doenca, a
maioria devido a limitacdo fisica e fatiga durante o trabalho (CHORUS et al,
2002). Outro estudo, dessa vez com pacientes de AR, concluiu que sustentar e
melhorar a capacidade funcional do individuo, representa a chave para a
preservacao da forca de trabalho (KRUGER et al, 2012).

O Health Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI) é um questionario
autoaplicavel para avaliar a funcionalidade, sendo composto de 20 itens
subdivididos em 8 categorias (vestir-se, levantar-se, comer, andar, higiene,
alcancar, pegar e atividades habituais), associadas a dois componentes: o de
utensilios para auxiliar as atividades e o de necessidade de ajuda de outras

pessoas. Cada questdo varia de zero (sem dificuldade) a trés (incapaz de fazer)
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e o célculo final é feito pela média da pontuagédo de cada categoria. Obtém-se
pontuacao que varia de zero a trés e quanto maior o valor, maior € o grau de
comprometimento funcional do paciente (SHINJO, 2006; BRUCE & FRIES,
2003). Valores de HAQ-DI variando +0,22 sao considerados como sendo uma
diferenca minima importante clinicamente (MCID) (LUBECK, 2004 APUD.
WELLS et al, 1993; REDELMEIER & LORIG, 1993). Valores de HAQ-DI variando
de 0-1 indicam dificuldade leve a moderada; >1-2 indicam dificuldade moderada
a intensa; e valores >2-3 indicam dificuldade intensa a muito intensa, sendo que
valores de HAQ < 0,5 caracterizam estado de remissdo (BRUCE & FRIES, 2003
e PUNDER, 2012).

O questionario de saude EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D) é um instrumento
genérico para avaliagcdo da qualidade de vida, o qual identifica 243 possiveis
estados de saude, baseados em cinco dimensfes: mobilidade, cuidados
pessoais, atividades habituais, dor e desconforto e ansiedade e depressao, cada
um desses itens com 3 alternativas cada (LUBECK, 2004; THE EUROQoL
GROUP, 1990).

2.4 QUALIDADE DE VIDA AVALIADA PROSPECTIVAMENTE EM ESTUDOS
OBSERVACIONAIS

2.4.1 BUSCA POR ESTUDOS OBSERVACIONAIS NA LITERATURA

Para a realizacdo da revisdo de literatura sobre estudos observacionais
prospectivos, que avaliassem a qualidade de vida em pacientes com doencas
reumaticas em uso de agentes biologicos, foi feita uma busca no dia 09/08/2016
nas bases eletrdnicas Pubmed, LILACS e Cochrane Library. Foram incluidos
apenas estudos observacionais, nos quais os participantes (AR, EA e AP)
usavam agentes biolégicos e eram avaliados pelo instrumento EQ-5D. As
estratégias realizadas, bem como o montante de artigos encontrados estao

listados na Tabela 1 abaixo.
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Tabela 1: Estratégias de busca para a recuperacgéo de estudos observacionais com desfechos de
qualidade de vida avaliada pelo EQ-5D

Base de
Dados

Estratégia de busca

Numero de
artigos

Pubmed

(((agents, Dbiologicall[MeSH Terms]) OR antibodies,
monoclonal[MeSH Terms]) OR (biological agents OR
monoclonal antibod* OR adalimumab OR etanercept OR
infliximab OR rituximab OR golimumab OR certolizumab pegol
OR tocilizumab OR abatacept)) AND ((((arthritis,
rheumatoid[MeSH Terms]) OR ankylosing spondylitisfMeSH
Terms]) OR psoriatic arthritisfMeSH Terms]) OR (rheumatoid
arthritis OR psoriatic Arthritis OR ankylosing spondylitis)) AND
((quality of life[MeSH Terms]) OR (quality of life OR eqg-5d))
AND ((cohort studies[MeSH Terms]) OR (cohort stud* OR
observational stud* OR longitudinal stud*)); filters: Humans,
English, Portuguese, Spanish

168

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [Biological Factors] explode all
trees

#2 MeSH descriptor: [Antibodies, Monoclonal] explode
all trees

#3 adalimumab or etanercept or infliximab or rituximab
or golimumab or certolizumab pegol or abatacept or
tocilizumab (Word variations have been searched)

#4 #1 or #2 or #3 (Word variations have been
searched)

#5 MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] explode all
trees

#6 MeSH descriptor: [Spondylitis, Ankylosing] explode
all trees

#7 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all
trees

#8 #5 or #6 or #7 or rheumatoid arthritis or ankylosing
spondylitis or psoriatic arthritis (Word variations have been
searched)

#9 MeSH descriptor: [Quality of Life] explode all trees
#10 #9 or quality of life or eq-5d (Word variations have
been searched)

#11 MeSH descriptor: [Cohort Studies] explode all trees
#12 MeSH descriptor: [Observational Study] explode all
trees

#13 #11 or #12 or cohort stud* or observational stud* or
longitudinal stud*

#14 #4 and #8 and #10 and #13

150

LILACS

EX 101.8003 OR EX KO01.752.400.750% OR EX
SP4.011.077.593% OR qualidade de vida OR eqg-5d OR
eurogol 5 dimensions [Palavras] and EX C05.550.114.154%
OR EX C05.799.114%$ OR EX C17.300.775.099% OR EX
C20.111.199% OR artrite reumatoide OR EX
C05.116.900.853.625.800.850$ OR EX C05.550.069.680%
OR EX (C05.550.114.865.800.8503 OR espondilite
anquilosante OR EX C05.116.900.853.625.800.424% OR EX
C05.550.114.145% OR EX C05.550.114.865.800.424% OR EX
C17.800.859.675.175% or artrite psoriasica [Palavras]

47

Apés a identificacdo inicial, os artigos foram selecionados se atendessem aos

temas previamente expostos nos critérios de incluséo. Ao final, 94 estudos foram

selecionados para leitura completa. Apds a etapa de leitura completa, 79 estudos
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foram excluidos por ndo serem estudos observacionais, por ndo atenderem a
populacao elegivel ou por ndo utilizarem o EQ-5D. Sendo assim, 15 estudos
foram considerados para essa revisao, de acordo com o diagrama abaixo (Figura
2). Ademais, um artigo foi incluido através de busca manual (De OLIVEIRA
JUNIOR, 2015), totalizando 16 artigos. Uma atualizacdo dessas estratégias de
busca foi realizada no dia 20/11/2017, sendo encontradas adicionais 24
referéncias na Medline, 9 na Cochrane e 4 na LILACS. Dessas, 23 foram
excluidas por ndo serem estudos observacionais, por ndo atenderem a
populacdo elegivel ou por ndo utilizarem o EQ-5D. Dessa forma, apenas uma
referéncia foi elegivel (JORGENSEN et al, 2017). Ao final, 17 artigos
observacionais e que avaliavam a qualidade de vida por meio do EQ-5D foram

considerados.

Artigos pesquisados em Titulos identificados por
bases eletrénicas (Medline, outros meios (contato com
Lilacs e Biblioteca autores, registros de
Cochrane) ensaios clinicos)
N = 365 N=0

/ Duplicatas, revisoes, \

Total de trabalhos artigos de opinides,
Prospectados — estudos hao
N =365 observacionais, séries de
casos, outras doencas,
outros tipos de intervencéo
1 N =271

N =94

Estudos para uma analise \ /
mais criteriosa

> / Estudos utilizando outras

ferramentas que nédo o EQ-
5D, estudos nao
observacionais, Estudos
ndo avaliando as
Estudos satisfazendo intervencdes consideradas
critérios de inclusao N=79
N =15 \_ J
N=1 (busca manual)
N=1 (Atualizacéo)
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Figura 2: fluxograma de selegéo de estudos observacionais de pacientes com AR, EA e AP
avaliados pelo EQ-5D

2.4.2 RESULTADOS FUNCIONALIDADE EM ESTUDOS

OBSERVACIONAIS.

DE

As doencas reumaticas abordadas nesse trabalho comprometem variaveis como
a capacidade fisica e mental, estando associadas a dor e rigidez, sendo, dessa
forma, necessério quantificar o impacto dessas doencgas na qualidade de vida
dos individuos, bem como o impacto do tratamento com os MMCDb no curso da
doenca. Dos 16 estudos selecionados, 12 apresentam dados de medida de
qualidade de vida pelo EQ-5D longitudinais. Os demais quatro estudos, apenas
apresentam, dados basais de qualidade de vida. Os estudos incluidos estédo
descritos na Tabela 2 abaixo e serdo apresentados de acordo com tipo de

doenca, a sequir.

Tabela 2: Caracteristicas dos estudos observacionais inclusos na reviséo bibliografica

Estudo Desfecho de Qualidade de
vida

As medidas de QoL foram
descritas no inicio do estudo e

apos 2, 6 e 14 semanas.

Tipo de estudo Populagao

CARBONELL; BADIA,
2008

Estudo
observacional
prospectivo
multicéntrico (59
hospitais
espanhois)

198 pacientes com AR em uso de
INF; idade média: 32 + 13 anos;
80,7% eram mulheres; 27,6%
tinham doenca precoce
Porcentagem de pacientes
com problemas nos dominios
do EQ-5D:
-Mobilidade: inicio (86,7%); 14
semanas (60,7%) (p<0,001);
-Cuidados pessoais: inicio
(80,4%); 14 semanas (49,1%)
(p<0,001);
-Atividades cotidianas: inicio
(94,2%); 14 semanas (67,1%)
(p<0,001);
-Dor e mal-estar: inicio
(42,0%); 14 semanas (10,8%)
(p<0,001);
Ansiedade/depressao: inicio
(74,5%); 14 semanas (39,9%)
(p<0,001).

Escala Visual Analégica
(EVA):

-Aumento de 16 pontos do
inicio até 14 semanas de uso
do INF (p<0,001).

CHOI et al., 2008 Estudo

observacional

132 (124 finalizaram 3 meses) com
EA que atendiam aos critérios de

Evolucéo do EQ-5D:
-Inicio: 0.5+0.2;

prospectivo
unicéntrico
(Coréia do Sul)

Nova lorque modificado, maiores
de 18 anos, em uso de ETA (25
mg 2x/semana) com resisténcia a
AINEs e sMMCDs. Idade média
32,4 = 8,3 anos; 84,1% homens;

-3 Meses: 0.7+0.1 (<0.0001);
Escala Visual Analégica (EQ-
5D)

-Inicio: 4.2+2.0

-3 Meses: 6.3+1.9 (<0.0001);
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Estudo

Tipo de estudo

Populagao

Desfecho de Qualidade de
vida

14,0 £ 6,3 anos de duragdo média
da doenca.

CAMPOLINA et al.,
2010

Estudo
transversal
unicéntrico (Sao
Paulo-Brasil)

200 pacientes com AR de acordo
com os critérios ACR 1987. Média
de idade 22 anos (DP = 10), sendo
78% mulheres. Duragdo média da
doenga 11,16 anos (DP = 8,4).

-Valor médio do EQ-5D: 0,65 +
0,3;

-correlacionado positivamente
com SF-36 (0,66), SF-6D EVA
(0,59), SF-6D (standard
gamble) (0,62) (p<0,01, para
todos)

GULFE et al., 2010

Estudo
observacional
prospectivo
unicéntrico
(registro de
tratamento de
artrite do sul da
Suécia)

-1001 pacientes com AR, média de
idade de 55.8 (IC 95% 55.0, 56.7)
anos e duracao da doenga média
de 10.9 (IC 95% 10.2, 11.6) anos.
25,5%, 48%, 26,6% usavam, ADA,
ETA e INF, respectivamente.

-255 pacientes com EA, média de
idade de 43.7 (IC 95% 42.2, 45.1)
anos e duracdo média da doenga
de 14.0 (IC 95% 12.5, 15.4) anos.
16,1%, 45,9%, 38,0% usavama
ADA, ETA e INF, respectivamente.
-241 pacientes com APs, média de
idade de 46.7 (IC 95% 45.1, 48.3)
anos e duracdo média da doenga
de 10.6 (IC 95% 9.47, 11.8) anos.
16,6%, 51,9% e 31,5% usavam
ADA, ETA e INF, respectivamente.

EQ-5D inicial (utilidade):

-AR: 0.40 (IC 95% 0.38, 0.42)
-EA: 0.44 (IC 95% 0.40, 0.48)
-APs: 0.40 (IC 95% 0.36, 0.44)

AEQ-5D entre cursos de
bioldgicos (corrigido pelo
tempo):

-1° curso: AR 0.21 (IC 95%
0.19, 0.22); APs 0.20 (IC 95%
0.16, 0.24); EA 0.22 (IC 95%
0.18, 0.26).

-2° curso: AR 0.14 (IC 95%
0.12, 0.17); APs 0.20 (IC 95%
0.14, 0.27); EA 0.22 (IC 95%
0.14, 0.29).

-3° curso: AR 0.17 (IC 95%
0.12, 0.22); APs -0.0 (IC95% -
0.1, 0.11); EA 0.24 (IC 95%
0.09, 0.39).

CAMPOLINA et al., Estudo 200 pacientes com AR de acordo -Valor médio do EQ-5D: 0,65 +
2011 transversal com os critérios ACR 1987. Média  0,3;
unicéntrico (Sao de idade 22 anos (DP = 10), sendo  -correlacionado positivamente
Paulo-Brasil) 78% mulheres. Duragdo média da com SF-6D (0,66) p<0,01.
doenca 11,16 anos (DP = 8,4).
KARLSSON et al., Estudo 54 pacientes com AR recebendo Valores de utilidade com o
2011 observacional terapia anti-TNF e 215 com AR EQ-5D utilizando valores de
prospectivo recebendo Anti-TNF + MTX diferentes paises:
unicéntrico

(registro de
tratamento de
artrite do sul da
Suécia)

Reino Unido:

-Anti-TNF: inicio 0.35 (IC 95%
0.27 a 0.43); 12 meses 0.63
(IC 95% 0.56 a 0.70); AEQ-5D:
0.28 (IC 95% 0.18 a 0.38).
-Anti-TNF + MTX: inicio 0.41
(IC 95% 0.37 a 0.46); 12
meses 0.71 (IC 95% 0.68 a
0.74); AEQ-5D 0.29 (IC 95%
0.25 a 0.34).

EUA:

-Anti-TNF: inicio 0.55 (IC 95%
0.49 a 0.60); 12 meses 0.73
(IC 95% 0.68 a 0.78); AEQ-5D
0.18 (IC 95% 0.11 a 0.25).
-Anti-TNF + MTX: inicio 0.59
(IC 95% 0.56 a 0.62); 12
meses 0.78 (IC 95% 0.76 a
0.80); AEQ-5D 0.19 (IC 95%
0.16 a 0.22).

Dinamarca:

-Anti-TNF: inicio 0.50 (IC 95%
0.44 a 0.56); 12 meses 0.70
(IC 95% 0.64 a 0.75); AEQ-5D
0.20 (IC 95% 0.12 a 0.27).
-Anti-TNF + MTX: inicio 0.54
(IC 95% 0.50 a 0.57); 12
meses 0.75 (IC 95% 0.73 a
0.78); AEQ-5D 0.22 (IC 95%
0.18 a 0.25).

KIEVIT et al., 2011

Estudo
prospectivo

-Pacientes com AR:

-EQ-5D inicio: 0,56 + 0,3;
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Estudo

Tipo de estudo

Populagao

Desfecho de Qualidade de
vida

observacional
(registro DREAM
— Dutch

-606 pacientes usando ADA, 70%
mulheres média de idade de 54 +
12 e duragéo da doenca mediana

-EQ-5D pés-5 anos (amostra
total): 0,70 + 0,20;
-EQ-5D pés-5 anos (pacientes

Rheumatoid de 6.1 (IQR 2.5-12.7) anos; que finalizaram com o mesmo
Arthritis -700 pacientes usando ETA, 69% anti-TNF do inicio): 0,75 + 0,20
Monitoring), mulheres, média de idade de 55 +
multicéntrico (13 15 e duragdo mediana da doenga
centros na de 5.5 (IQR 2.1-12.2) anos;
Holanda) -254 pacientes usando INF, 71%
mulheres, média de idade de 57 =
13 e duragdo mediana da doenga
de 6.2 (IQR 2.4-12.3)
VAN DER MAAS et al.,, Estudo 51 pacientes com AR que EQ-5D n&o apresentou
2012 prospectivo cumpriram os critérios ACR 1987; diferenca significante antes e
observacional, 57% mulheres, média de idade de apos reducéo da dose de INF
unicéntrico 59 + 11.2 anos, mediana de padrao (3mg/kg) em pacientes
(Holanda) duracgédo da doenga de 12 (IQR 9— com doenga de baixa atividade
18). estavel (seguidos por 1 ano):
AEQ-5D: -0.031 (95%
IC 95% —0.067 a 0.005).
Trés grupos de reducéo da
dose foram feitos (pacientes
nos quais a reducao de dose
falhou, pacientes com dose
parcialmente reduzida e
pacientes que descontinuaram
o0 uso de INF). N&o houve
diferenca no EQ-5D antes e
apos a reducdo de dose
(p=0,152).
KONTODIMOPOULOS  Estudo 110 pacientes com AR em uso de EQ-5D inicial:
etal., 2013 prospectivo Anti-TNF (ADA, ETA ou INF), 60%  -Grupo Anti-TNF: 0.50 + 0.21
observacional, mulheres, média de idade de 59.7 -Grupo ABA/RTX: 0.32 + 0.38
unicéntrico + 10.6 anos e duracdo média da (p=0.009)
(Grécia) doenga de 11.5 £ 7.2; e mais 33
pacientes com AR (usando RTX ou EQ-5D grupo CONJ:
ABA), 66,7% mulheres, média de -Inicio: 0.455 + 0.280;
idade de 61.3 + 11.1 e duracéo -3 meses: 0.573 + 0.232;
média da doenga de 16.2 + 8.6. -6 meses: 0.662 + 0.189;
-12 meses: 0.717 +0.148;
23 pacientes abandonaram o (P<0,001).
tratamento e os restantes 120
foram analisados em conjunto
(CONJ)
LINDE et al., 2013 Estudo 282 pacientes com AR, 77% Evolucao dos valores de EQ-
observacional mulheres, média de idade de 55 + 5D:
prospectivo 13 e média de duragéo da doenca -inicio: n=275, 0.60 + 0.19;
multicéntrico (17 de 10 £ 8. -3 meses: n=191, 0.71 + 0.17
centros), (p<0,05 em relagéo ao inicio);
conduzido na -6 meses: n=174, 0.72 +0.16;
Dinamarca -12 meses: n=229 (LOCF),
(DANBIO 0.73 £0.15.
registry).
SETO et al., 2013 Estudo 5038 pacientes com AR, 84% -EQ-5D inicio: 0,760 + 0,174,
observacional mulheres, 59,4 + 13,1 de média de
prospectivo, idade e média de duragdo da Diferenga de melhora com
unicéntrico doenga de 13,2 + 9,6. base em valores obtidos de
(registro IORRA) regresséo linear contendo
no Japao valores de EQ-5D de 6, 12 e

18 meses (somente aqueles
com variag¢éo = 0,05 (MCID):
-MTX 4-6 mg/semana: n=827,
EQ-5D basal: 0.76 (0.75 a
0.78), aumento: 0.0061
(0.0027 a 0.0095);

-MTX 6-8 mg/semana: n=966
EQ-5D basal: 0.75 (0.74 a
0.76), aumento: 0.0072
(0.0043 a 0.0100);

-MTX 8-10 mg/semana: n=627
EQ-5D basal: 0.76 (0.74 a
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Estudo

Tipo de estudo

Populagao

Desfecho de Qualidade de
vida

0.77), aumento: 0.0075
(0.0042 a 0.0108);

-MTX[10 mg/semana: n=521
EQ-5D basal: 0.75 (0.73 a
0.76), aumento: 0.0082
(0.0049 a 0.0115);

- MTX: n=3,429, EQ-5D basal:
0.76 (0.75 a 0.76), aumento:
0.0068 (0.0053 a 0.0083);
-Bioldgicos: n=437, EQ-5D
basal: 0.73 (0.71 a 0.74),
aumento: 0.0120 (0.0074 a
0.0165);

-MTX monoterapia: n= 1,944,
EQ-5D basal: 0.76 (0.75 a
0.77), aumento: 0.0053
(0.0033 a 0.0073);

-Biologic monoterapia: n=74
EQ-5D basal: 0.69 (0.65 a
0.73), aumento: 0.0079 (-
0.0045 a 0.0203);

-Biologico com MMCDb:
n=363, EQ-5D basal: 0.73
(0.71 a 0.75), aumento: 0.0128
(0.0079 a 0.0177);

-Biologico com MTX: n=345,
EQ-5D basal: 0.73 (0.72 a
0.75), aumento: 0.0135
(0.0084 a 0.0186).

DASGUPTA et al.,
2014

Estudo
observacional,
prospectivo,
aberto,
multicéntrico
(Subanalise do
estudo GO-
MORE)

3280 pacientes com RA em uso de
GOL, 82,8% mulheres, média de
idade de 52.3 + 12.8 anos,
duragdo média da doenga 7.6 +
7.9 anos.

O escore de EQ-5D melhorou
mais em pacientes com boas
expectativas acerca do
tratamento:

-inicio: 0.42 + 0.33;

Mudanga a partir do inicio:

- 2 meses: expectativas mais
positivas (0,22); expectativas
intermediarias (0,20); e
expectativas menos positivas
(0,17);

-4 meses: expectativas mais
positivas (0,26); expectativas
intermediarias (0,23); e
expectativas menos positivas
(0,19);

-6 meses: expectativas mais
positivas (0,28); expectativas
intermediarias (0,25); e
expectativas menos positivas
(0,21), p<0,001 entre
intermediarias e menos
positivas.

GRATACOS et al.,
2014

Estudo
observacional,
transversal e
multicéntrico
conduzido em 18

287 pacientes com APs em uso
(71) de INF ou nao (216). Média de
idade de 52.40 + 12.53 anos,
duracdo média de 10.85 + 9.62
anos e 44,3% mulheres.

Valor da utilidade pelo EQ-5D
(desvio padrao):

-INF: 0.64 (0.25);

-N&o INF: 0.68 (0.23);

-todos: 0.67 (0.23)

centros da
Espanha Valor da EVA do EQ-5D:
-INF: 60.46 (19.79);
-N&o INF: 60.39 (20.22);
-Todos: 60.41 (20.08)
DE OLIVEIRA JUNIOR  Estudo 428 pacientes, sendo 287 AR, 57 EQ-5D basal: 0,60 = 0,18
et al, 2015 observacional AP e 84 EA. Média de idade de EQ-5D (6 meses): 0,70 + 0,19
prospectivo, 49,84 + 13,46 anos, duracédo da A 6 meses — basal: 0,11 +
conduzido em doenga média de 9,63 + 8,78 e 0,18, p <0,001.
centro de 72,7 % eram mulheres

dispensacéo no
Brasil

A 6 meses — basal:

AR: 0,11 + 0,19, p<0,001
AP: 0,10 + 0,16, p<0,001
EA: 0,11 £ 0,20, p<0,001
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Populagao

Desfecho de Qualidade de
vida

Valor p entre doencas: 0,965

KVAMME et al., 2015

Estudo de custo-
efetividade
baseado em
resultados de
duas coortes
prospectivas
(NOR-DMARD e
ORAR) Noruega.

810 pacientes com AR na coorte
NOR-DMARD (néo ha dados de
EQ-5D na ORAR), média de idade
de 52 (variacdo 18-81), duragéo
média de duragdo da doenga 9
(variagdo 0-50) e 71% mulheres.

EQ-5D inicio: 0,49 (variagéo -
0,248 a 1,0) (n = 456)

ALEMAO et al., 2016

Estudo
observacional
prospectivo
(registro BRASS)
em Boston nos
EUA.

1297 pacientes com AR, 82,3% de
mulheres, média de idade de 56.6
+ 14.1 anos e duracdo média da
doencga de 15.3 + 13.0 anos.
36,8% da populagdo estavam
usando MMCDb.

Evolucéo dos valores de EQ-
5D em cinco anos, de acordo
com a estratificacao por
atividade da doenca:

Ano 1:

-remissao pelo DAS-28: 0,85;
-Ativ. Baixa pelo DAS-28: 0,82;
-Ativ. Moderada DAS-28: 0,78;
-Ativ. Alta DAS-28: 0,73.

Ano2:

-remissao pelo DAS-28: 0,84;
-Ativ. Baixa pelo DAS-28: 0,83;
-Ativ. Moderada DAS-28: 0,76;
-Ativ. Alta DAS-28: 0,72.

Ano 3:

-remisséo pelo DAS-28: 0,85;
-Ativ. Baixa pelo DAS-28: 0,80;
-Ativ. Moderada DAS-28: 0,76;
-Ativ. Alta DAS-28: 0,68.

Ano 4:

-remissao pelo DAS-28: 0,84;
-Ativ. Baixa pelo DAS-28: 0,80;
-Ativ. Moderada DAS-28: 0,76;
-Ativ. Alta DAS-28: 0,69.

Ano 5:

-remissao pelo DAS-28: 0,86;
-Ativ. Baixa pelo DAS-28: 0,80;
-Ativ. Moderada DAS-28: 0,79;
-Ativ. Alta DAS-28: 0,71.

Ano 1:

-remissao pelo SDAI: 0,91;
-Ativ. Baixa pelo SDAI: 0,84;
-Ativ. Moderada SDAI: 0,80;
-Ativ. Alta SDAI: 0,75.

Ano 2:

-remissao pelo SDAI: 0,92;
-Ativ. Baixa pelo SDAI: 0,84;
-Ativ. Moderada SDAI: 0,80;
-Ativ. Alta SDAI: 0,72.

Ano 3:

-remissao pelo SDAI: 0,91;
-Ativ. Baixa pelo SDAI: 0,83;
-Ativ. Moderada SDAI: 0,78;
-Ativ. Alta SDAI: 0,71.

Ano 4:

-remissao pelo SDAI: 0,92;
-Ativ. Baixa pelo SDAI: 0,82;
-Ativ. Moderada SDAI: 0,76
-Ativ. Alta SDAI: 0,73.

Ano 5:

-remissao pelo SDAI: 0,94;
-Ativ. Baixa pelo SDAI: 0,84;
-Ativ. Moderada SDAI: 0,81,
-Ativ. Alta SDAI: 0,73.

Ano 1:

-remissao pelo CDAI: 0,91;
-Ativ. Baixa pelo CDAI: 0,83;
-Ativ. Moderada CDAI: 0,79;
-Ativ. Alta CDAI: 0,74.

Ano 2:
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-remissao pelo CDAI: 0,92;
-Ativ. Baixa pelo CDAI: 0,82;
-Ativ. Moderada CDAI: 0,77;
-Ativ. Alta CDAI: 0,72.

Ano 3:

-remissao pelo CDAI: 0,90;
-Ativ. Baixa pelo CDAI: 0,82;
-Ativ. Moderada CDAI: 0,77;
-Ativ. Alta CDAI: 0,70.

Ano 4:

-remissao pelo CDAI: 0,92;
-Ativ. Baixa pelo CDAI: 0,80;
-Ativ. Moderada CDAI: 0,76;
-Ativ. Alta CDAI: 0,72.

Ano 5:

-remissao pelo CDAI: 0,95;
-Ativ. Baixa pelo CDAI: 0,83;
-Ativ. Moderada CDAI: 0,79;
-Ativ. Alta CDAI: 0,73.

JORGENSEN et al.,
2017

Estudo
observacional
prospectivo
realizado para
avaliar desfechos
de qualidade de
vida,
funcionalidade e
atividade da
doenga em uma
coorte de
pacientes com
AR (registro
SSATG) -
Suécia

554 pacientes com AR; média de
idade de 57,0 + 14,2 anos;
duragdo da doenga de 12,7 £ 9,5
anos; 446 (81%) sexo feminino.

EQ-5D basal: 0,34 + 0,4
Melhora ap6s 6 meses: 0,23 +
0,4, p<0,001.

2.43 SINTESE DOS RESULTADOS DE QUALIDADE DE VIDA EM
PACIENTES COM ARTRITE REUMATOIDE

Em geral o uso de MMCDb em monoterapia ou quando combinado com

MMCDs promove a melhora da qualidade de vida, com aumento do escore de
EQ-5D (CARBONELL; BADIA, 2008; GULFE et al., 2010; KARLSSON et al.,
2011; KIEVIT et al., 2011; KONTODIMOPOULOS et al., 2013 LINDE et al., 2013;
SETO et al., 2013; DASGUPTA et al., 2014; DE OLIVEIRA JUNIOR et al., 2015;
JORGENSEN et al.,, 2017). Ademais, na maioria dos estudos apresentados,

houve melhora clinica significante (MCID), ou seja, houve um aumento no EQ-
5D > 0,05 (GULFE et al., 2010; KARLSSON et al., 2011; KIEVIT et al., 2011;
KONTODIMOPOULOS et al., 2013 LINDE et al., 2013; SETO et al., 2013;
DASGUPTA et al., 2014; DE OLIVEIRA JUNIOR et al., 2015; JORGENSEN et

al., 2017).
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Nos estudos incluidos, os valores basais de EQ-5D se apresentaram na faixa
mediana (proximo a 0,5), inclusive com correlacédo positiva e significante com
outras ferramentas de avaliacdo da qualidade de vida, tais como SF-36 e SF-6D
(CAMPOLINA et al., 2010; CAMPOLINA et al., 2011), ou mesmo com indices de
funcionalidade e qualidade de vida como HAQ-DI, BASDAI e CDAI (DE
OLIVEIRA JUNIOR et al., 2015)

O EQ-5D apresenta 5 dominios, os quais compfem a qualidade de vida do
individuo. Para cada dominio € possivel graduar de 1 a 3, sendo 3 o pior
resultado, 2 representa comprometimento parcial da funcéo e 1 representa a
auséncia de incapacidade naquele dominio (THE EUROQUOL GROUP, 1990;
THE EUROQUOL GROUP, 2000). Dessa forma, o estudo de CARBONELL;
BADIA, 2008, mostrou que, considerando os cinco dominios isoladamente,
houve reducéo significativa na porcentagem de pacientes com problema em
cada dominio. Ou seja, a porcentagem de pacientes com pontuacéo 2 ou 3 em

cada dominio.

A reducédo da dose de INF parece néo alterar o resultado de qualidade de vida
dos individuos com AR, apdés um ano de seguimento (VAN DER MAAS et al.,
2012). Nao foram encontrados estudos que atendessem aos critérios de inclusao
e que avaliassem a alteracdo de dose para os demais agentes biolégicos.
Ademais, apenas um estudo comparou, entre os MMCDb, aqueles anti-TNF
versus as demais classes farmacoldgicas, evidenciando que ndo héa diferenca
nos resultados clinicos entre eles (JORGENSEN et al.,, 2017). Trés estudos
descreveram resultados positivos de qualidade de qualidade de vida em
individuos que utilizaram agentes bioldégicos que ndo anti-TNF
(KONTODIMOPOULOS et al., 2013; DASGUPTA et al., 2014; JORGENSEN et
al., 2017).

A expectativa sobre o tratamento parece influenciar no resultado de qualidade
de vida mensurado pelo EQ-5D. Apesar da qualidade de vida melhorar acima do
MCID para qualquer expectativa, pacientes com boas expectativas acerca do
tratamento apresentaram maior magnitude de melhora (DASGUPTA et al.,
2014).
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Pacientes com baixa atividade da doenca, de acordo com DAS-28, SDAI e CDAI,
apresentam melhores resultados de qualidade de vida pelo EQ-5D, do que
pacientes com alta atividade da doenca (ALEMAO et al., 2016). Além disso,
pacientes com melhor funcionalidade e qualidade de vida iniciais apresentam
melhores resultados ap6s 6 meses de terapia biologica (DE OLIVEIRA JUNIOR
et al., 2015).

2.4.4 RESULTADOS DE QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM
ESPONDILITE ANQUILOSANTE

Estudos observacionais que avaliaram a qualidade de vida em pacientes com
EA mostraram que houve melhora significativa nesse desfecho apés o uso
prospectivo de agentes anti-TNF. Inclusive, com melhoras superando o MCID
para o EQ-5D (aumento > 0,05) (CHOI et al., 2008; GULFE et al., 2010; DE
OLIVEIRA JUNIOR et al., 2015). Nao foram encontrados estudos observacionais

que fizeram comparacdes entre os agentes biolégicos.

245 RESULTADOS DE QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM
ARTRITE PSORIASICA

Trés estudos observacionais apresentaram desfechos para qualidade de vida
em pacientes com AP. Um deles transversal (GRATACOS et al., 2014), mostrou
que o0s pacientes que usavam INF apresentavam qualidade de vida
intermediaria, pelo valor do EQ-5D. O outro estudo, observacional prospectivo,
mostrou que um curso de um ano de agentes anti-TNF promove melhora
significativa na qualidade de vida dos individuos (GULFE et al., 2010). O estudo
de DE OLIVEIRA JUNIOR et al., 2015 mostrou que houve melhora significante

na qualidade de vida apds 6 meses de terapia bioldgica.
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3 OBJETIVO GERAL

Avaliar a qualidade vida de pacientes atendidos pela Superintendéncia Regional
de Saude (SRS) de Belo Horizonte (Programa Rede Farmacia de Minas), em
uso de medicamentos biolégicos incorporados pelo Sistema Unico de Saude,
para o tratamento de artrite reumatoide, artrite psoriasica e espondilite

anquilosante.

3.1 Objetivos especificos

. Realizar revisdo de literatura enfocando qualidade de vida e doencas
reumaticas;
. Descrever as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes

participantes;

. Avaliar a evolucao da qualidade de vida, medida direta e indiretamente,
pelo EuroQol 5 dimensdes (EQ-5D) (sistema descritivo e escala visual analdgica)
para cada doenca reumética,;

. Identificar os fatores relacionados com a qualidade de vida durante o

periodo de seguimento da coorte.
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4 METODOS

4.1 DESENHO DE ESTUDO

Coorte prospectiva e aberta de pacientes portadores de AR, AP e EA. Os
pacientes estavam em tratamento com o0s agentes bioldgicos infliximabe,
etanercepte, adalimumabe, rituximabe, golimumabe, abatacepte, certolizumabe
pegol e tocilizumabe os quais eram fornecidos pela Geréncia Regional de Saude
(GRS) de Belo Horizonte. Os pacientes foram acompanhados prospectivamente

no periodo de marco de 2011 a janeiro de 2017.

4.2 POPULACAO DO ESTUDO E TAMANHO DA AMOSTRA

A amostragem foi feita por conveniéncia, ou seja, foram incluidos no estudo
individuos com diagndstico de AR, AP ou EA, atendidos pela GRS, com
processos de solicitacdo dos procedimentos terapéuticos de interesse

aprovados e com data da 12 dispensacédo apds o inicio da coorte.

Para serem inclusos no estudo, os pacientes tinham que ter mais de 18 anos de
idade e deveriam cumprir com 0s respectivos critérios de qualificacdo
especificos: o American College of Rheumatology 1987 (ARNETT, et al., 1988)
para pacientes com RA; os critérios de Nova York (VAN DER LINDEN, et al.,
1984) para os pacientes com EA; e os critérios de classificacdo para artrite
psoriasica - CASPAR (TAYLOR, et al., 2006) para individuos com AP.

A coorte foi iniciada em marco de 2011, sendo que os pacientes puderam entrar
a qualquer momento (coorte aberta) e deveriam ser acompanhados por no

minimo um ano.

4.3 DEFINICAO DA EXPOSICAO

Para a populacéo de interesse, dois regimes de tratamento foram comparados:
(1) Biolégico (adalimumabe, infliximabe, etanercepte, rituximabe, abatacepte,
certolizumabe pegol, golimumabe, tocilizumabe) + MMCDs; (2) agente biolégico

em monoterapia.

Foi considerada descontinuacdo da terapia, uma falha nos episoédios de

tratamento superior a duas vezes a duracéo da prescri¢do anterior, considerando
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que as prescricdes dos esquemas terapéuticos sdo mensais, de acordo com a
configuracédo do CEAF.

4.4 FONTE E COLETA DE DADOS

Para o seguimento dos pacientes, foi utilizado formulério padronizado elaborado
pelo Grupo de Pesquisa em Farmacoepidemiologia (GPFE/FAFAR/UFMG) para
investigacdo sobre caracteristicas sociodemograficas (sexo, idade,
escolaridade, raca), utilizacdo de medicamentos e reacdes adversas,
comorbidades, medidas de atividade das condi¢c6es reuméticas (escalas CDAI e
BASDAI), capacidade funcional (HAQ) e avaliacédo da qualidade de vida (EQ-5D)
(ANEXO 1).

As entrevistas foram realizadas em trés momentos: primeira entrevista (primeira
dispensacao), segunda entrevista (pelo menos seis meses apos a realizacao da
primeira entrevista) e terceira entrevista (pelo menos seis meses apds a

realizacdo da segunda entrevista).

As entrevistas foram conduzidas por médicos residentes em reumatologia e
alunos da graduacao e pés-graduacdo do curso de Farmécia da Universidade
Federal de Minas Gerais, que foram treinados previamente, por especialistas do
Departamento do aparelho locomotor da Faculdade de Medicina da UFMG. Na
12 dispensacéao, os pacientes foram convidados a participar do estudo, devendo
neste momento assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO
1).

4.5 DESFECHOS

Avaliar a evolucao dos resultados de qualidade de vida dos pacientes por meio
do instrumento EQ-5D, comparando suas medidas em trés momentos (inicio da
coorte, seis e doze meses apoOs o inicio) segundo o tipo de medicamento
utilizado. Além disso, prop8e-se investigar a associagdo entre a qualidade de
vida e caracteristicas sociodemograficas, indices de atividade da doenca,
funcionalidade, tipo e tempo de doenca. Doenca precoce foi definida como sendo

aguela diagnostica em até dois anos apos o inicio dos sintomas.

A QV dos participantes foi avaliada utilizando a versao em portugués do EQ-5D
(THE EUROQOL GROUP, 2000), um instrumento genérico com duas partes. A
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primeira parte consiste em um sistema descritivo, com cinco dimensdes de
saude (mobilidade, auto-cuidado, atividades usuais, dor/desconforto e
ansiedade/depressdo). As respostas indicam trés niveis de gravidade (sem
problemas, alguns ou moderados problemas ou problemas extremos) dentro de
cada dimensao particular. Esta parte do instrumento permite que os inquiridos
descrevam a gravidade do seu estado de salude em relacédo a cada dimensao. A
combinacdo dos trés niveis de gravidade, nas cinco dimensdes, define 243
possiveis estados de saude (The EuroQoL Group, 1990; LUBECK, 2004). Os
pesos dos estados de saude foram estimados com o método de time trade-off
usando a populacdo do estado de Minas Gerais (ANDRADE et al., 2012). A
segunda parte do EQ-5D consiste em uma Escala Visual Analégica (EVA)
variando de 0O (pior estado de saude imaginavel) a 100 (melhor estado de saude
imaginavel). Os entrevistados foram solicitados a marcar o lugar na escala que

melhor reflete sua percepcao do seu estado geral de saude.

Para avaliacdo da capacidade funcional foi utilizado o HAQ-DI (Health
Assessment Questionary — Disability Index), que é um instrumento especifico
para a medida de resultados de funcionalidade em pacientes com doencas
reuméticas (DALTROY et al., 1990). O HAQ é classificado de acordo com trés
escalas de diculdade (0-1: dificuldade leve; 1-2: dificuldade moderada a intensa;
2-3: dificuldade intensa a muito intensa) (BRUCE & FRIES, 2003).

Para verificar a presenca de melhora clinica significante (MCID — do Inglés
Minimal Clinically Important Difference), foram utilizados artigos da literatura que
avaliaram os limiares de melhora significante para o EQ-5D. Foram encontrados
sete estudos que definiram um MCID para o EQ-5D. Cinco deles ndo avaliaram
doencas reumaticas e, portanto, ndo foram considerados para a parte descritiva
do EQ-5D (WALTERS; BRAZIER, 2005; PICKARD; NEARY; CELLA., 2007,
COTEUR et al., 2009; LEE et al., 2013; e ZANINI et al., 2015). Os estudos de
MARRA et al., 2005 e CORETTI et al., 2014 definiram um limiar para MCID do
EQ-5D como sendo uma melhora > 0,05 e foram utilizados como referéncia.
Como nao havia nenhum estudo que avaliasse a MCDI para a escala Visual
Analogica (VAS) dos EQ-5D, o estudo de COTEUR et al., 2009, que avaliou 0
uso de certolizumabe pegol em pacientes com sindrome de Chron, foi utilizado

com referéncia.

57



As medidas de atividade das condi¢cdes reumaticas utilizaram a escala CDAI
(Clinical Disease Activity Index) para avaliacao da efetividade do tratamento para
AR e AP (GREENBERG et al., 2009) e a escala BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) para avaliacdo da EA e AP (GARRETT et al.,
1994). O CDAI (indice Clinico de Atividade da doenca) é composto pela soma
de namero de articulacbes edemaciadas, numero de articulacdes doloridas,
atividade global da doenca pelo paciente e atividade global da doenca pelo
médico. Quanto maior o valor, mais severa é a atividade da doenca (ALETAHA
& SMOLEN, 2005). O BASDAI (indice de Bath para a Atividade da Doenca em
Espondilite Anquilosante) € composto de seis questdes referentes a fatiga, dor
axial, dor articular e edema, areas de dor localizada e rigidez matinal. Todas as
perguntas sdo respondidas pelos pacientes em escalas visuais analdgicas de 0-
10 cm. Quanto maior o valor final, pior € o grau de incapacidade do paciente
(GARRETT et al., 1994).

4.6 ANALISE ESTATISTICA E TESTE DE HIPOTESES

Dados descritivos foram apresentados como média + DP para variaveis
continuas e como frequéncia absoluta e porcentagem para variaveis categoricas
para a populacdo total do estudo. Comparacdes de varidveis continuas e
categoricas entre grupos de doencas foram obtidas, respectivamente, por meio

de analise de variancia (ANOVA) e teste qui-quadrado de Pearson.

Na analise estratificada por sexo e, também, na analise entre a populacdo que
terminou o estudo e aquela que que nao terminou (perdas) utilizou-se o teste t
de student para as variaveis continuas e teste qui-quadrado de Pearson para as

categoéricas.

A evolucdo das medidas de qualidade de vida avaliadas pelo EQ-5D foi
comparada entre 0s esquemas terapéuticos, por doenca e também para a
populacao geral. Para a populagéao per protocol foi utilizado o teste t-pareado.
Para corrigir as perdas de seguimento durante a coorte, ap0s seis e 12 meses,
foi realizada andlise de sensibilidade (analise por intencdo de tratar) utilizando
um modelo de imputagdo mdultipla por paired mean matching (PMM), haja vista
o padrdo de perda monoténico observado (a perda de seguimento do paciente

em seis meses implica na auséncia do mesmo aos 12 meses). As variaveis
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consideradas no modelo de imputacdo foram: escolaridade, raga, sexo,
comorbidade, doenca, HAQ-DI basal, EQ-5D basal, idade e duracdo da doenca

(precoce ou nao).

Para verificar a porcentagem de pacientes com problemas em cada dominio do
EQ-5D (mobilidade, cuidados pessoais, atividades diarias, dor e mal estar e
ansiedade e depresséo), foi utilizado o teste qui-quadrado de Mc Nemar.

Para avaliar a associa¢do entre variaveis basais selecionadas e a qualidade de
vida dos pacientes ap6s 12 meses, levando em conta apenas a populacdo que
terminou o estudo, foi desenvolvido um modelo linear multiplo de efeitos mistos
(mixed-effects model), utilizando-se o método de delecéo de variaveis (Backward
stepwise method), até a obtencao do modelo final. No modelo fixo, adotou-se o
EQ-5D em 12 meses como variavel resposta e como variaveis independentes
escolaridade, raca, sexo, comorbidade, doenca, HAQ-DI basal, EQ-5D basal,
idade, duracéo da doenca (precoce ou nao) e VAS do EQ-5D. A variavel doenca
foi considerada no modelo aleatério. Uma analise de sensibilidade foi conduzida,
estratificando a populacdo de acordo com o tipo de condi¢cdo reumatica. Dessa
forma, foram construidos trés modelos por efeitos mistos, um para cada
condicdo, de forma a poder considerar no modelo, além das variaveis descritas
acima, aquelas responsaveis pela medida da atividade da doenca (CDAI para
AR e AP; BASDAI para AP e EA).

Correlacéo de Pearson foi realizada por grupo de doencas, para testar a relacéo
entre os valores obtidos pelo EQ-5D e os instrumentos de avaliacdo da
funcionalidade (HAQ-DI) e atividade da doenca (CDAI e BASDAI).

As andlises foram realizadas no software STATA 15 para Windows, StataCorp,

TX, USA. Foi adotado nivel de significancia estatistica de 5 %.

4.7 PROCEDIMENTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Conselho de Etica em Pesquisa da
UFMG sob o numero CAAE - 0069.0.203.000-11. Os resultados desta
investigacdo serdo divulgados garantindo o anonimato dos participantes, ou

seja, sem nenhuma forma de identificag&o individual.
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5 RESULTADOS

Até janeiro de 2017, 595 pacientes que receberam a primeira dispensacédo de
agente bioldgico, tinham pelo menos um ano de seguimento e aceitaram
participar das entrevistas foram incluidos no estudo. Destes, 161 pacientes
abandonaram o estudo apos seis meses de terapia: 52 (32,3%) por néo
comparecerem ao servico, 35 (22,4%) por impossibilidade de contato com o
paciente, 23 (14,3%) por eventos adversos, 20 (12,4%) por falha terapéutica, 13
(8,1%) por retirada de consentimento, 4 (2,5%) outros motivos (agravo de saude
do paciente, parada do uso do medicamento), 3 (1,9%) por motivo de remisséao,
3 (1,9%) por intencdo em engravidar ou por gravidez, 3 (1,9%) falta de acesso
ao reumatologista, 2 (1,2%) mortes ndo relacionadas ao uso dos biolégicos; 1
(0,6%) falta do medicamento e 1 (0,6%) dificuldade de administrar o
medicamento. No intervalo entre seis e 12 meses de seguimento, mais 81
pacientes abandonaram o estudo: 18 (22,%) por eventos adversos, 16 (19,8%)
por impossibilidade de contato; 14 (17,3%) por retirada de consentimento, 13
(16%) por impossibilidade de comparecer ao servigo; 13 (16%) por falha
terapéutica, 3 (3,7%) por motivo de remissdo, 2 (2,5%) por outros motivos
(agravo de saude do paciente, interrupcédo do uso), 1 (1,2%) por intencédo de
engravidar ou por gravidez e 1 (1,2%) por falta de acesso ao reumatologista. Ao
fim de um ano, 353 pacientes completaram o estudo, 0s quais serao

considerados como a populacao per protocol nesse estudo (Figura 3).
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Dados basais: 595 pacientes
(Mar¢o 2011 — Janeiro 2017)

412 AR
76 APs
107 EA

Perda de 161 pacientes (eventos

seguimento adversos, nao
> possibilidade de
comparecer ao Servico
de dispensacéo, perda
de contato)
\/

Seis meses: 454 pacientes

Perda de 81 pacientes (eventos
seguimento adversos, nao
> possibilidade de

comparecer ao Servico
de dispensacéo, perda

¢ de contato)

12 meses: 353 pacientes
223 AR
53 APs
77 EA

Figura 3: Fluxograma mostrando a configura¢éo dos pacientes em cada momento
avaliado

A populacao inicial do estudo era composta por 412 pacientes com AR, 76

pacientes com AP e 107 com EA.

A Tabela 3 a seguir exibe as caracteristicas clinicas e demograficas no inicio do
estudo. A maioria da populagéao era composta de mulheres (75,1%), assim como
eram os grupos de pacientes com AR (88,8%) e AP (55,3%) em relag&o ao grupo
de pacientes com EA (36,4%) (p<0,001; p<0,001; p=0,012, respectivamente
paras as comparacdes ARXAP, ARXEA e EAXAP). A idade média da populacéo
estudada foi de 52,72+13,18 anos, sendo os grupos de AR (54,94+13,10 anos)
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e AP (52,50+11,21 anos) significativamente mais idosos que o grupo de
pacientes de EA (44,34+11,48 anos) (p<0,001 para as comparacGes ARXEA e
APXEA).

A maioria da populacéo estudada se autodeclarou branca 278 (46,7%) e o grupo
de pacientes com AP apresentou maior propor¢cdo de pessoas brancas se
comparado com os demais grupos (p=0,005 para ARXAP e p=0,033 para
APXEA). Também, o grupo de pacientes com EA apresentou maior propor¢ao de

individuos pardos que o grupo de pacientes com AP (p=0,019).

A média de duracdo da doenca para a coorte inteira foi de 10,31+9,47 anos,
sendo que os pacientes de AR apresentaram maior média de duracdo se
comparadas as outras duas doencas (p=0,009 para ARXAP e para ARXEA).
Além disso, os pacientes com AR também apresentaram menor proporcao de
pacientes diagnosticados com doencga precoce (<2 anos de duracdo), quando

comparados aos pacientes de AP e EA (p<0,001 para ambas as comparacdes).

A maioria dos pacientes (68,7%) apresentava mais de oito anos de escolaridade
(ensino médio e superior). Foram mais frequentes os niveis priméario e
secundario de escolaridade entre os pacientes com AR, se comparados aos de
AP (p=0,005, 0,036, respectivamente para primario e secundario). Os grupos de
AP e EA apresentaram maior proporcéo de individuos com ensino superior se
comparados ao de AR (p=0,002 para ARXAP e p<0,001 para ARXEA).

Dentre os medicamentos biolégicos considerados na farmacoterapia das
doencas reumaticas aqui estudadas, o adalimumabe apresentou uso mais
frequente com 330 (55,5) individuos. A maioria dos participantes 387 (65,0)
utilizou, concomitantemente, algum MMCDs sendo esse uso mais frequente para
pacientes com AR e AP, em relacdo a EA. Quanto ao uso prévio de bioldgicos,
144 (24,2) utilizaram algum biologico prévio, sendo os individuos com EA os que
menos utilizaram. Também, 90 (15,1) dos participantes utilizou mais de um
MMCDs associado a biolégico e os pacientes de AR apresentaram maior

frequéncia de uso que as demais doengas.

Quanto aos indices de atividade das doencas para a populacdo geral, tanto
BASDAI (5,10+2,35), quanto CDAI (25,541£16,02) apresentaram valores
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correspondentes com alta atividade da doenca, portanto, corroborando para a
indicacdo de uso de agentes biologicos. Os valores de CDAI por doenca
mostraram que 0s pacientes de AR iniciam o estudo com maior atividade da
doenca que os de AP (p=0,009). Os valores basais de funcionalidade medida
pelo HAQ-DI e qualidade de vida pelo EQ-5D mostram que, no inicio do estudo,
pacientes de EA apresentam melhores condi¢cfes funcionais e de qualidade de

vida se comparados aos de AR e AP (p<0,05 para todas as comparacdes).

As comorbidades mais frequentes no inicio do estudo foram hipertenséo arterial
sistémica 216 (36,3%), depressdo 102 (17,14%), dislipidemia 93 (15,63%),
osteoporose 68 (11,43%), diabetes 57 (9,58%), obesidade 24 (4,05%), Doenca

pulmonar obstrutiva crénica 17(2,86%) e uUlcera gastrointestinal 12 (2,02%).

A Tabela 4 exibe os resultados comparativos entre homens e mulheres no inicio
do estudo. As mulheres apresentaram média de idade mais avancada que o0s
homens (p=0,008) e menor proporcdo de individuos com doenca precoce
(p<0,001). Quanto as condi¢cbes reumaticas, a maioria das mulheres apresenta
AR e dos homens EA. As mulheres apresentam doenca com atividade elevada
pelo CDAI (>22) enquanto os homens apresentam atividade moderada da
doenca (p<0,001). Também, as mulheres apresentam piores valores iniciais de
qualidade de vida e de funcionalidade que os homens (p=0,001 e p<0,001,
respectivamente para EQ-5D e HAQ-DI). Quanto ao uso de medicamentos,
maior proporcao de mulheres faz uso de corticosteroides, MMCDs e mais de um

MMCDs associado a biol6gico que os homens.

Até os 12 meses de estudo, 242 perdas de seguimento foram computadas. Na
Tabela 5 abaixo é possivel ver as comparacfes, em termos de variaveis basais
clinicas e demograficas, entre a populacdo que completou os 12 meses de
estudo e aquela com perda de seguimento. O tempo de duracdo da doenca foi
maior na populacdo com perda de seguimento (p=0,002), do que na populacao
gue completou o estudo, porém as duas populacdes néo se diferenciaram quanto
proporcao de diagnostico precoce (p=0,297). A populacdo de AR teve mais
participantes na populacdo com perdas do que na populacdo que completou o
estudo (p<0,001). As populac¢des também se diferenciaram quanto ao uso de

ADA, RTX, GOL, TOC e corticosteroides. Porém, nenhuma diferenca significante
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foi encontrada entre essas duas populacées, referente a variaveis clinicas, seja
ela relacionada ao EQ-5D, HAQ-DI, CDAI ou BASDAI. Portanto, tratam-se de

populacdes homogéneas em termos clinicos.

Na Tabela 6 estéo relacionados os valores dos coeficientes de correlacdo de
Pearson entre os valores de EQ-5D e as medidas de atividade das doencas e de
funcionalidade. Para os trés grupos de doencas reumaticas avaliados houve
correlacéo estatisticamente significante entre os valores de EQ-5D e as medidas
de atividade das doencas e de funcionalidade (p<0,001). As maiores correlacdes
se dao entre EQ-5D e HAQ-DI.
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Tabela 3: Caracteristicas clinicas e demogréficas no inicio do estudo

Caracteristicas Todos (595) AR (412) APs (76) EA (107) pr(x2) ps(3) p?(23)
Idade, média + DP anos 52,72+13,18 54,94+13,10 52,50+11,21 44,34+11,48 0,266 <0,001 <0,001
Mulheres (%) 447 (75,1) 366 (88,8) 42 (55,3) 39 (36,4) <0,001 <0,001 0,012
Raga

Branca (%) 278 (46,7) 182 (44,2) 47 (61,8) 49 (45,8) 0,005 0,764 0,033
Preta (%) 51(8,6) 41 (10,0) 4 (5,3) 46(5,6) 0,202 0,169 0,920
Parda (%) 248 (41,7) 174 (42,2) 23(30,3) 51 (47,7) 0,052 0,313 0,019
Outros (%) 18 (3,0) 15 (3,6) 2 (2,6) 1(0,9) 0,661 0,182 0,394
Duracdo da doenga, média + DP 10,31+9,47  11,2949,47  7,84+7,88 8,2949,85 0,009 0,009 0,946
anos

Doenga precoce (< 2 anos) (%) 119 (20,0) 52 (12,6) 25(32,9) 42 (39,3) <0,001 <0,001 0,380
Escolaridade

Analfabeto (%) 5(0,8) 5(1,2) 0 0 - - -
Primario (%) 72 (12,1) 61 (14,8) 7(9,2) 4(3,7) 0,200 0,005 0,137
Secundario (%) 103 (17,3) 83(20,1) 8 (10,5) 12 (11,2) 0,053 0,036 0,883
Ensino médio (%) 222 (37,3) 158 (38,3) 27 (35,5) 37 (34,6) 0,641 0,473 0,895
Superior (%) 184 (31,4) 102 (24,8)  32(42,1) 53 (49,5) 0,002 <0,001 0,321
Nao informado (%) 6(1,0) 3(0,7) 2(2,6) 1(0,9) 0,157 0,828 0,394
Medicamentos

Adalimumabe (%) 330 (55,5) 204 (49,5) 48 (63,2) 78 (72,9) 0,030 <0,001 0,162
Rituximabe (%) 10 (1,7) 10 (2,4) 0 0 - - -
Etanercepte (%) 120 (20,2) 85 (20,6) 14 (18,4) 21 (19,6) 0,660 0,818 0,838
Infliximabe (%) 28 (4,7) 8(1,9) 14 (18,4) 6 (5,6) <0,001 0,046 0,009
Tocilizumabe (%) 24 (4,0) 24 (5,8) 0 0 - - -
Golimumabe (%) 49 (8,2) 41 (11,4) 0 2(1,9) - 0,046 -
Abatacepte (%) 22 (3,7) 22 (5,3) 0 0 - - -
Certolizumabe pegol (%) 12 (2,0) 12(2,9) 0 0 - - -
Corticosteroides (%) 385 (64,7) 320(77,7) 24 (31,6) 41 (38,3) <0,001 <0,001 0,349
AINEs (%) 180 (30,3) 132 (32,0) 14 (18,4) 34 (31,8) 0,019 0,959 0,045
MMCDs (%) 387 (65,0) 315 (76,5) 38 (50,0) 34 (31,8) <0,001 <0,001 0,014
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Tabela 4: Caracteristicas clinicas e demograficas no inicio do estudo (continuagéo)

Caracteristicas Todos (595) AR (412) APs (76) EA (107) pr(x2) ps(3) p?(23)
MMCDs prévio (%) 520 (87,4) 396 (96,1) 60 (78,9) 64 (59,8) <0,001 <0,001 0,007
MMCDb prévio (%) 144 (24,2) 108 (26,2) 22 (28,9) 14 (13,1) 0,621 0,005 0,009
Bioldgico associado a mais de um 90 (15,1) 83(20,1) 5(6,6) 2(1,9) 0,008 <0,001 0,124
MMCDs (%)

Caracteristicas clinicas

BASDAI, média + DP 5,10%2,35 * 4,94+2,41 5,22+2,32 - - 0,422
CDAI, média = DP 25,54+16,02 26,36%16,02 21,12+15,40 *x 0,009 - -
HAQ-DI, média £ DP 1,34+0,68 1,45+0,67 1,13%0,68 1,08%0,62 <0,001 <0,001 0,844
EQ-5D, média £ DP 0,60+0,18 0,58+0,18 0,64+0,18 0,63%0,18 0,020 0,019 0,638
EQ-5D VAS, média + DP 60,75+20,09 60,19+20,21 64,63%19,48 60,15+19,94 0,179 1,000 0,297

*Valor p para a comparac¢do AR x AP; $Valor p para a comparacdo AR x EA; ?Valor p para a comparacdo AP x EA; *BASDAI nio foi
aplicado a pacientes com AR; **CDAI N3o foi aplicado a pacientes com EA; - Ndo foi possivel conduzir analise estatistica.
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Tabela 5: Comparagfes basais entre sexos

Variavel Mulheres (n=447) Homens (n=148) Valor de p
média = DP ou % média = DP ou %
Idade (anos) 53,55+ 13,02 50,22 + 13,40 0,008
Tempo da doenga 10,77 £ 9,43 8,90+9,43 0,037
(anos)
Doenca Precoce 71 (15,9) 48 (32,4) <0,001
Doenga
AR 366 (81,9) 46 (31,1) <0,001
AP 42 (9,4) 34 (23,0) <0,001
EA 39(8,7) 68 (45,9) <0,001
CDAI" 26,72 + 15,98 19,52 + 14,96 <0,001
BASDAI* 5,41 +2,39 4,86 +2,31 0,121
HAQ-DI 1,45+ 0,66 1,04 + 0,67 <0,001
EQ-5D 0,58+0,17 0,64 +0,19 0,001
EQ-5D EVA 59,98 £19,98 63,07 £ 20,34 0,104
Uso de ADA 236 (52,8) 94 (63,5) 0,028
Uso de ETA 88 (19,7) 32 (22,6) 0,635
Uso de INF 16 (3,6) 12 (8,1) 0,041
Uso de RTX 8(1,8) 2(1,4) 1,000
Uso de ABA 19 (4,3) 3(2,0) 0,315
Uso de GOL 46 (10,3) 3(2,0) 0,001
Uso de CERT 12 (2,7) 0 -
Uso de TOC 22 (4,9) 2(1,4) 0,056
Corticosteroides 319 (71,4) 66 (44,6) <0,001
AINEs 141 (31,5) 39 (26,4) 0,257
sMMCD 320 (71,6) 67 (45,3) <0,001
Anti-TNF Associadoa 82 (18,3) 8(5,4) <0,001

mais de um sMMCD

*Somente 408 mulheres e 80 homens foram avaliados; *Somente 81 mulheres e 102 homens
foram avaliados; - Andlise estatistica impossivel de ser realizada.
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Tabela 6: Comparacao de variaveis basais entre pacientes que alcangaram 12 meses de seguimento e
aqueles que ndo completaram

Variavel Pacientes que atingiram 1 Perda de seguimentoem 1  Valor de p*

ano de seguimento (Grupo  ano (Grupo 2) (n=242)

1) (n=353) média + DP ou média £ DP ou %

%
Idade (anos) 52,33+12,38 53,30 £ 14,28 0,376
Mulheres (%) 259 (73,4) 188 (77,7) 0,248
Tempo da doenga (anos) 9,33+8,86 11,74 £ 10,10 0,002
Doenga Precoce 76 (21,5) 43 (17,8) 0,297
Doenga
AR 223 (63,2) 189 (78,1) <0,001
AP 53 (15,0) 23(9,5) 0,060
EA 77 (21,8) 30 (12,4) 0,003
CDAI* 25,07 £ 15,60 26,16 £ 16,60 0,454
BASDAI* 5,15+2,41 599+2,24 0,681
HAQ-DI 1,32+0,67 1,37 +£0,70 0,406
EQ-5D 0,60+0,17 0,59+0,19 0,392
EQ-5D EVA 60,95 £ 19,73 60,45 + 20,64 0,768
Uso de ADA 218 (61,8) 112 (46,3) <0,001
Uso de ETA 72(20,4) 48 (19,8) 0,917
Uso de INF 17 (4,8) 11 (4,5) 1,000
Uso de RTX 1(0,3) 9(3,7) 0,002
Uso de ABA 12 (3,4) 10 (4,1) 0,663
Uso de GOL 20(5,7) 29 (12,0) 0,009
Uso de CERT 4(1,1) 8(3,3) 0,086
Uso de TOC 9(2,5) 15 (6,2) 0,033
Corticosteroides 216 (61,2) 169 (69,8) 0,036
AINEs 113 (32,0) 67 (27,7) 0,276
sMMCD 221 (62,6) 166 (68,6) 0,138
Anti-TNF associado a mais 54 (15,3) 36 (14,9) 0,908
de um sMMCD

*foram avaliados 276 pacientes do grupo 1 e 212 do grupo 2; *foram avaliados 130 pacientes do grupo 1 e 53 do
grupo 2; - Analise estatistica impossivel de ser realizada.

Tabela 7: Correlagéo entre os valores de EQ-5D, HAQ-DI e indices de atividade das doencas de acordo
com os grupos de pacientes, no inicio do estudo

Populagdo BASDAI CDAI HAQ-DI EQ-5D EVA Valordep
Geral EQ-5D -0,649 -0,481 -0,710 0,475 <0,001
AR ' -0,475 -0,692 0,473 <0,001
AP -0,454 -0,635 -0,758 0,558 <0,001
EA -0,656 ¥ -0,704 0,419 <0,001

"BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) ndo foi aplicado a pacientes com
AR; *CDAI (Clinical Disease Activity Index) ndo foi aplicado a pacientes com EA.

5.1 EVENTOS DE FALHA TERAPEUTICA, TROCAS DE AGENTE ANTI-TNF
E EVENTOS ADVERSOS

Apos o inicio do estudo foram registradas trocas de agentes biologicos aos seis
e 12 meses. Considerando os 434 pacientes que completaram seis meses de

seguimento, 15 pacientes (3,4 %) trocaram de agente bioldgico, sendo sete por
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falha priméria, trés por falha secundaria e outros cinco por eventos adversos.
Aos 12 meses, 353 pacientes completaram o seguimento, sendo que 21 (5,95
%) trocaram de agente bioldgico, sete por falha primaria, 10 por falha secundaria

e quatro por eventos adversos.

Trocas de medicamentos biol6gicos também ocorreram anteriormente ao estudo
naqueles pacientes que fizeram uso prévio. No total, ocorreram 117 eventos de
troca em pacientes que usaram um biologico prévio (67,5 % por falha terapéutica
e 32,5 % por eventos adversos). Em pacientes que usaram 2 biolégicos prévios
foram registrados 22 eventos de troca, 63,6% por falha e 36,4% por eventos
adversos. Apenas trés pacientes trocaram trés vezes de biolégico, sendo dois

devido a falha terapéutica e um por evento adverso.

Aos seis meses de estudo, 434 pacientes eram acompanhados, sendo que
destes, 315 (72,6%) sofreram algum evento adversos. Aos 12 meses, 353
pacientes eram acompanhados e destes, 224 (63,45%) apresentaram algum
evento adverso. Os eventos mais frequentes foram alopecia, astenia, cefaleia,
gripe, hipertenséo, infeccdo do trato respiratorio superior, infeccao urinéria,
nausea, prurido, rash cutaneo e reacdo no local da aplicacdo. Aos seis meses
de acompanhamento somente um paciente relatou a ocorréncia de neoplasia, 0
mesmo acontecendo aos 12 meses. A Tabela 4 a seguir apresenta os dados de
frequéncia da ocorréncia de eventos adversos ap6s 1 ano de estudo.
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Tabela 8: Principais eventos adversos apoés seis e 12 meses de seguimento

Evento adverso 6 meses (%), n=434 12 meses (%), n=353
Reacdo no local aplicagdo 86 (19,8) 53(15,0)
Cefaleia 75 (17,3) 65 (18,4)
Nausea 62 (14,3) 47 (13,3)
Gripe 56 (12,9) 46 (13,0)
Alopecia 54 (12,4) 50 (14,1)
Prurido 41 (9,4) 30(8,5)
Astenia 49 (11,3) 24 (6,8)
Rash Cutaneo 31(7,1) 16 (4,5)
Infeccdo urindria 36 (8,3) 29 (8,2)
Diarreia 24 (5,5) 9(2,5)
HAS 28 (6,5) 24 (6,8)
Inf. Trato Aéreo Sup. 29 (6,7) 34 (9,6)
Febre 17 (3,9) 13(3,7)
Infeccdo fungica 9(2,1) 9(2,5)
Enxaqueca 13 (3,0) 8(2,3)
Dor lombar 7(1,6) 6(1,7)
Rinite Alérgica 6(1,4) 6(1,7)
Hipercolesterolemia 7(1,6) 8(2,3)
Urticaria 11 (2,5) 10 (2,8)
Inf. Trato Aéreo Inf. 4(0,9) 9(2,5)
Neoplasia 1(0,2) 1(0,3)

5.2 RESULTADOS DE QUALIDADE DE VIDA MEDIDA PELO EQ-5D

Ao final de 12 meses de seguimento, 353 pacientes completaram as trés
entrevistas. A média de tempo de acompanhamento em meses foi de 6,69 +
2,02; 7,04 + 2,14 e 13,75 + 2,30, respectivamente para o0s intervalos entre visita

1 e visita 2, visita 2 e visita 3 e visita 1 e visita 3.

Quanto ao uso de MMCDb, 328 (92,92 %) pacientes completaram 12 meses de
acompanhamento utilizando o mesmo agente biolégico da visita 1. No inicio do
estudo, 221 (62,6 %) dos pacientes estavam utilizando esquema combinado de
agente biolégico associado a MMCDs e 132 (37,4%) estavam utilizando
monoterapia de agente biolégico.

A Figura 4 apresenta os valores de EQ-5D para a populacdo geral, por doenca
e por esquema terapéutico, nos trés periodos de avaliacdo. Comparando a
populacdo geral e por grupo de doenca, a andlise da Tabela 8 mostra que néo
houve diferenga significante, em relacdo a melhora da qualidade de vida, no
periodo de seis a 12 meses. Ja quando comparamos 0 inicio com seis e 12

meses a melhora foi significante (p<0,001). Levando em conta a diferenca entre
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os valores de EQ-5D (basal vs. 6 meses; basal vs. 12 meses; 6 vs. 12 meses),
nao houve diferenca entre os grupos de doencas em nenhum dos periodos
analisados (p=0,998, p=0,777 e p=0,463). Também ndo houve diferenca
significativa no periodo de 6 a 12 meses para pacientes em monoterapia de
biolégico e em regime combinado (biolégico + MMCDs) (0,685; 0,338; e 0,252,
respectivamente para basal vs. 6 meses; basal vs. 12 meses; 6 vs. 12 meses).
Nos primeiros seis meses e ap0s 12 meses, tanto pacientes em monoterapia de
biolégico quanto em terapia combinada com MMCDs apresentaram melhora
significativa de qualidade de vida.

A Tabela 8 mostra que, em todos os periodos, inclusive na visita 1, 0os pacientes
gue usaram somente o agente biolégico obtiveram melhores resultados de
qualidade de vida que aqueles utilizando a terapia conjunta com MMCDs
(associacao) (p=0,008; 0,05; e 0,015, respectivamente para basal, seis e 12
meses). No entanto, essa diferenca néo é significativa do ponto de vista clinico
(ndo atingiu diferenca superior a 0,05 no valor de EQ-5D), ver Tabela 9.
Ademais, ndo ha diferenca significativa quanto ao uso prévio de biolégico, o que
poderia explicar essa diferenca. Dos pacientes em regime combinado 103
(26,61%) utilizaram algum biologico prévio, j& nos pacientes em monoterapia 41
(19,61%) utilizaram algum biolégico prévio (p=0,06).
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Figura 4: Evolucéo dos valores de qualidade de vida pelo EQ-5D para a populacdo geral e por grupo de
doenca — perdas corrigidas por imputacao multipla (*p<0,001 entre 0 e 6 meses e entre 0 e 12 meses)
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Tabela 9: Evolugéo da qualidade de vida para a populagéo geral (per protocol), por grupo de doenga e por esquemas terapéuticos

Populagdo Inicio 6 meses 12 meses  AEQ-5D 0- AEQ-5D 6-12 AEQ-5D 0O- P* p* pt
6 meses meses 12 meses

Toda (353) 0,60+0,17 0,71+0,19 0,72+0,20 0,11+0,18 0,002+0,17 0,11+0,20 <0,001 0,815 <0,001
AR (223) 0,58+0,16 0,70+0,18 0,69+0,20 0,11+0,19 -0,006+0,18 0,11+0,21 <0,001 0,619 <0,001
AP (53) 0,64+0,18 0,75+0,20 0,76+0,19 0,11+0,16 0,010+0,14 0,12+0,18 <0,001 0,586 <0,001
EA (77) 0,64+0,17 0,74+0,20 0,76+0,18 0,10+0,19 0,020+0,13 0,12+0,18 <0,001 0,197 <0,001
Bio+sMMCD 0,59+0,17 0,70+0,19 0,70+020 0,11+0,17 -0,006+0,17 0,10+0,21 <0,001 0,619 <0,001
221 (62,6%)

Bio puro 0,62+0,17 0,73+0,20 0,74+0,18 0,11+0,20 0,015+0,16 0,12+0,18 <0,001 0,263 <0,001

132 (37,4%)

*Valor p para visital x visita 2; ¥Valor p para visita 2 x visita 3; §Valor p para visita 1 x visita 3. Unico periodo sem MCID
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A Tabela 9 exibe a proporgéo de participantes que alcangaram Melhora Clinica
Significante (MCS) (do Inglés Minimal Clinically Important Difference — MCID).
Pela tabela € possivel perceber que a maioria dos participantes de cada grupo
em comparacao (> 50%) apresentou MCID ap0és seis e 12 meses de seguimento,
sem, no entanto, haver diferenca significante entre os grupos nos periodos

analisados.

Tabela 10: Proporgéo de pacientes que alcacaram melhora clinica significante em 6 e 12 meses de
estudo

Populacdo MCID (%) aos MCID (%) aos Valor p 0-6 Valor p 0-12

6 meses 12 meses meses meses
Geral (353) 215 (60,9) 221 (62,6) - -
AR (223) 134 (60,1) 138 (61,9) 0,425* 0,574*
AP (53) 35 (66,0) 35 (66,0) 0,957¢% 0,944%
EA (77) 46 (59,7) 48 (62,3) 0,467* 0,666*
Bio+sMMCD 134 (60,6) 134 (60,6) 0,911 0,363
221 (62,6%)
Bio puro 81(61,4) 87 (65,9)

132 (37,4%)

MCID considerando os estudos de CORETTI ;RUGGERI; MCNAMEE, 2014 e
MARRA et al., 2005 = 0,05; ¥ valor p para comparacdao ARxAP; §Valor p para
comparac¢do ARXEA; *Valor p para a comparacgdo APxEA.

Tabela 11: Numeros absoluto e relativo de pacientes com problemas nos cinco dominios do EQ-5D e
valor médio de EVA nos periodos de avaliagdo considerados

EQ-5D Inicio 6 meses 12 meses p* p¥ ps
Mobilidade (%) 245 (69,4) 179 (50,7) 172 (48,7) <0,001 <0,001 0,520
Cuidados 144 (40,8) 78 (22,1) 81(22,9) <0,001 <0,001 0,815
pessoais (%)

Atividades (%) 259 (73,4) 182 (51,6) 178 (50,4) <0,001 <0,001 0,757
Dor e mal-estar 325(92,1) 262 (74,2) 253 (71,7) <0,001 <0,001 0,362
(%)

Ansiedade e 234(66,3) 194 (55,0) 191 (54,1) <0,001 <0,001 0,854
depressdo (%)

EVA £ DP 60,40 £ 19,26 75,68 £ 54,99 74,27 £ 19,07

alor p entre o inicio e seis meses de estudo; ¥*Valor p entre o inicio e 12 meses de estudo; e %Valor p entre seis e
*Val t i de estudo; ¥Val t inicio e 12 de estud SVal t i
12 meses de estudo. Valores de p obtidos por qui-quadrado de Mc Nemar
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M |nicio 6 meses ™ 12 meses

Figura 5: Evolucdo dos valores de cada dominio do EQ-5D (p<0,001 para a diferencaentre 0 e 6 e 0 e 12
meses)

Pela Tabela 10 e Figura 5 acima, podemos perceber que houve uma melhora
(reducdo) significante no proporcao de pacientes com problemas dos dominios
que compdem o EQ-5D, principalmente nos primeiros seis meses de
seguimento. A melhora mais brusca aconteceu no dominio dor e mal-estar.
Considerando estudos que avaliaram a MCID para a EVA do EQ-5D em
pacientes com doenca de Chron e DPOC (COTTEUR et al., 2009 e ZANINI et
al., 2015, nao ha estudos que avaliaram MCID para EVA do EQ-5D em doentes
reumaticos), 0os quais encontraram um valor maximo de MCID de 14,8, podemos
dizer que ndo houve uma melhora clinica significante no valor da EVA apés seis
e 12 meses de terapia (A EVA 1-6 meses = 10,91; A EVA 1-12 meses = 13,00).

A Tabela 11 a seguir mostra os resultados das andlises uni e multivariadas das
variaveis basais preditoras de resposta na qualidade de vida apds 12 meses de
seguimento. Pela analise univariada, realizada na populacdo que terminou o
estudo, percebe-se que as mulheres exibem pior resultado de qualidade de vida
apos 12 meses que os homens (p=0,001). Também, os pacientes de AR exibem
pior prospecto que as demais doencas (p=0,005). Pacientes que se auto
declararam brancos (p=0,025), com ensino superior (p=0,004) e com nenhuma

comorbidade (p<0,001) apresentaram melhores resultados de qualidade de vida
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apos 12 meses de estudo. As variaveis clinicas HAQ-DI e EQ-5D na linha de
base se correlacionaram com a qualidade de vida aos 12 meses, sendo que,
pacientes com melhor funcionalidade e qualidade de vida no inicio do estudo
apresentavam melhor qualidade de vida aos 12 meses (p<0,001 HAQ-DI e EQ-
5D).

Pela a andlise multivariada, por modelo de mixed-effects model, pacientes com
com duas ou mais comorbidades, apresentaram, piores resultados de qualidade
de vida ap6s 12 meses, se comparados com agueles pacientes sem
comrbidades (p < 0,05 para os grupos com 2, 3 ou =4 comorbidades). Pacientes
de raca parda e outras racas! (borderline) apresentaram piores valores de
qualidade de vida em 12 meses, se comparados a populacao branca (p=0,045 e
p=0,054, respectivamente para pardo e outras). Também, os valores basais de
HAQ-DI e EQ-5D tem capacidade preditora na qualidade de vida apds 12 meses
de terapia bioldgica, sendo que pacientes melhores valores iniciais apresentam
melhor qualidade de vida aos 12 meses (p<0,001 HAQ-DI e EQ-5D).

No entanto, cabe ressaltar que os pacientes com piores valores basais de HAQ-
DI (HAQ-DI < 1,4) e de EQ-5D (EQ-5D = 0,6), foram os que apresentaram maior
ganho de qualidade de vida no periodo de 12 meses. Os pacientes com pior
valor de funcionalidade no inicio aumentaram em 0,13 + 0,22 o valor de EQ-5D
até o més 12, enquanto esse aumento foi de apenas 0,09 + 0,17 para aqueles
pacientes com melhores valores de HAQ-DI no inicio do estudo (p = 0,05).
Pacientes com pior qualidade de vida no inicio do estudo aumentaram em 0,18
+ 0,20 o valor da utilidade ap6s 12 meses, enquanto no grupo de pacientes com

melhor qualidade de vida no inicio do estudo esse aumento foi de 0,03 £ 0,15.

1 Qutras ragas inclui as categorias amarelo, indigena e outras ragas.
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Tabela 12: Resultados das andlises uni e multivariadas das variaveis basais preditoras de resposta na qualidade de vida ap6s 12 meses de seguimento

Variavel Basal N Média EQ-5D P Univariada Coeficiente P Multipla IC95 %
(populagdo =+ DP
ppp) 353

Idade

18-24 4 0,86 +0,10 0,182

25-59 241 0,72 +0,20

60-69 83 0,69 +0,20

70+ 25 0,68+0,21

Sexo

Mulher 259 0,70+0,20 0,001

Homem 94 0,77 £0,18

Duragdo da

doenga

Precoce 76 0,72 £ 0,20 0,303

Nao precoce 277 0,71 +£0,20

Doenca

AR 223 0,69 £ 0,20 0,005

AP 53 0,77 £0,19

EA 77 0,76 £ 0,18

Uso MMCD bio

Bio monoterapia 132 0,74 +0,18 0,015

Bio + MMCDs 221 0,70+0,21

Raca

Branco 156 0,74 +0,18 0,025 Ref.

Preto 33 0,73+0,17 -0.007 0,814 [-0,070; 0,055]

Pardo 151 0,69+0,21 -0,039 0,045 [-0,077; -

0,0008]

Outras 13 0,59 +0,25 -0,095 0,054 [-0,192; 0,002]




Tabela 13: Resultados das andlises uni e multivariadas das variaveis basais preditoras de resposta na qualidade de vida apds 12 meses de seguimento (continua¢ao)

Varidvel Basal N Média EQ-5D P Univariada Coeficiente B P Multipla IC95 %
(populagdo =+ DP
ppp) 353
Escolaridade
Analfabeto 2 0,64 + 0,50 0,004
Primario 47 0,63+0,24
Secundario 54 0,67 £0,18
Médio 132 0,73 +0,18
Superior 113 0,75+0,19
NI 5 0,76 £ 0,14
Comorbidades
Nenhuma 154 0,77 £0,18 <0,001 Ref.
1 104 0,69+0,22 -0,032 0,120 [-0,074; 0,009]
2 56 0,67+0,17 -0,057 0,037 [-0,111; -0,003]
3 22 0,68 +0,18 -0,058 0,039 [-0,136; 0,019]
>4 17 0,55+0,21 -0,122 0,009 [-0,213; -0,031]
HAQ-DI
<14 162 0,80+0,15 <0,001 Ref.
>1,4 191 0,65+0,21 -0,100 <0,001 [-0,149; -0,052]
EQ-5D (basal)
<0,6 198 0,66 + 0,20 <0,001 Ref.
>0,6 155 0,79+0,16 0,073 <0,001 [0,033; 0,113]
EQ-5D EVA
<60 185 0,68 £ 0,20 0,001
> 60 168 0,76 £0,19
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5.3 ANALISE DE SENSIBILIDADE
Para poder levar em consideracdo os dados faltantes devidos a perda de
seguimento, um modelo de imputagdo multipla, por paired mean matching,

considerando um padréo de perda monotonico, foi realizado.

Pela Tabela 12 abaixo é possivel perceber que o padrdo de resultados obtidos
para a populacdo sem perdas (que completou os 12 meses de estudo — per
protocol) se manteve. Ou seja, tivemos melhoras significativas nos valores de
EQ-5D para as comparacdes nos tempos basal vs. 6 meses e basal vs. 12
meses. Esses resultados se aplicam tanto a populacdo geral, quanto aquela

estratificada por tipo de doencga e regime terapéutico.

Par analisar o perfil da imputacdo foram tracados graficos de densidade. As
FIGURAS 6-9 representam, respectivamente, a primeira e a décima imputacao
para valores de EQ-5D em seis e 12 meses. Pela analise dessas figuras
podemos perceber que a maioria dos valores de EQ-5D imputados variam entre
0,6 e 0,8, evidenciando que, possivelmente, a populacdo com perdas tivesse pior
qualidade de vida que a populacdo que efetivamente terminou os 12 meses de
estudo. No entanto, pelos dados da Tabela 5, podemos perceber que ndo houve
diferenca significativa quanto ao EQ-5D entre as duas populagdes (p = 0,392).
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Figura 6: densidade de imputacdo EQ-5D aos 6 meses (Imputagéo 1)
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Figura 7: Densidade de imputacdo EQ-5D aos 6 meses (102 imputacao)
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Figura 8: Densidade de imputacdo EQ-5D aos 12 meses (imputagéo 1)
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Figura 9: Densidade de imputacdo EQ-5D aos 12 meses (102 imputagéo)
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Tabela 14: Evolucdo da qualidade de vida para a populagéo geral, por grupo de doenca e por esquemas terapéuticos (imputagcédo multipla - Paired Mean Matching)

Populagdo Inicio 6 meses 12 meses  AEQ-5D 0- AEQ-5D 6-12 AEQ-5D 0- P* p¥ p®
6 meses meses 12 meses

Toda (595) 0,60+0,18 0,70%+0,28 0,71+0,20 0,10%+0,18 0,002+0,27 0,11+0,20 <0,001 0,429 <0,001
AR (412) 0,58+0,18 0,69+0,18 0,69+0,20 0,11+0,18 -0,004+0,18 0,11+0,21 <0,001 0,700 <0,001
AP (76) 0,65+0,17 0,75+0,19 0,76+0,18 0,10+0,16 0,01+0,14 0,12+0,18 <0,001 0,498 <0,001
EA (107) 0,63+0,18 0,74+0,20 0,76+0,18 0,11+0,19 0,02+0,14 0,12+0,18 <0,001 0,411 <0,001
Bio+sMMCD 0,58+0,18 0,69+0,18 0,70+0,20 0,10+0,17 -0,004+0,17 0,11+0,21 <0,001 0,368 <0,001
387 (65,4%)

Bio puro 0,62+0,17 0,72+0,19 0,73+0,19 0,11+0,20 0,013+0,16 0,12+0,18 <0,001 0,572 <0,001

208
(34,96%)

*Valor p para visital x visita 2; ¥Valor p para visita 2 x visita 3; §Valor p para visita 1 x visita 3. Unico periodo sem MCID
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Ademais, como forma de verificar os efeitos das variaveis indicadoras da
atividade da doenca (BASDAI e CDAI) na qualidade de vida aos 12 meses, foram
tracados trés modelos especificos para cada doenca, por meio de modelo de
efeitos mistos. De forma univariada, os escores basais de CDAI influenciaram
significativamente a qualidade de vida aos 12 meses, tanto para 0 grupo de
pacientes com AR quando com AP, de forma que, atividade de doenca baixa ou
moderada indicava melhor qualidade de vida ap0s 12 meses de terapia bioldgica
(p=0,0001 e p=0,003, respectivamente para AR e AP. BASDAI apenas
influenciou significativamente a qualidade de vida aos 12 meses no grupo de
pacientes com EA, sendo que atividade da doenca abaixo de 4 indicava melhor
resultado de qualidade de vida aos 12 meses (0,004). Pela analise multipla por
mixed-effects model, nenhuma dessas variaveis clinicas de atividade da doenca
apresentaram relacdo com a qualidade de vida aos 12 meses. Também, as
variaveis HAQ-DI e EQ-5D basais influenciam o valor de qualidade de vida apés
12 meses no grupo de pacientes com EA (p= 0,020 e p=0,038, respectivamente
a favor do grupo com melhores desfechos de qualidade de vida e funcionalidade
basais). No grupo de pacientes com AR, apenas HAQ-DI basal influenciou a
qualidade de vida apés os 12 meses (p=0,024, para grupo com melhor
funcionalidade basal) e, no grupo de pacientes com AP, apenas EQ-5D basal
influenciou a qualidade de vida ap6s os 12 meses (p=0,020, para grupo com
melhor qualidade de vida basal). Ademais, a presenca de comorbidades na linha
de base, em relacdo a auséncia delas, esteve relacionada a pior qualidade de
vida apos 12 meses de terapia biolégica (p=0,017 para presenga de = 4 nos
pacientes com AR; p=0,030 para a presenca de 3 comorbidades nos pacientes
de AP e; p=0,026 para a presenca de 2 comorbidades nos pacientes com EA).

81



6 DISCUSSAO

Os resultados desse trabalho evidenciam que existe melhora significante do
estado de qualidade de vida ap6s o uso de terapia biologica por 6 e 12 meses,
em pacientes com AR, AP e EA. Do nosso conhecimento, esse € 0 primeiro
estudo prospectivo a avaliar a qualidade de vida, por meio do EQ-5D, em uma
grande populacdo de pacientes com doencas reumaticas crbnicas
imunomediadas, utilizando estados de saude para o Brasil. Os resultados
permitem concluir que houve uma melhora generalizada da qualidade de vida
avaliada pelo questionario genérico EQ-5D e, também, que houve melhora
significante em cada um dos dominios avaliados. Apds seis meses de terapia
bioldgica, 61% dos pacientes atingiram melhora clinica significante, sendo 62,6%
aos 12 meses. Estratificando por doenca, todas elas apresentaram perfil
semelhante ao da populacdo geral, sem evidenciar diferencas no estado de
qualidade de vida aos 6 e 12 meses, quando comparadas entre si. Ademais, néo
houve diferenca no ganho de qualidade de vida entre os pacientes que utilizaram
monoterapia de biolégico ou sua associacdo com MMCDs. Alguns fatores basais
como funcionalidade, qualidade de vida e numero de comorbidades
influenciaram significativamente o resultado de qualidade de vida apds 12 meses

de terapia biolégica.

De maneira geral, levando em consideracdo os aspectos epidemiolégicos das
condi¢cbes avaliadas, nossos resultados vao de encontro a outras publicacdes
realizadas internacionalmente. A duracdo da doenca em nosso estudo foi de
10,31 + 9,47 anos, sendo que 0s pacientes com AR apresentaram a maior
duracdo da doenca e as piores taxas de deteccdo precoce. Estudos que
avaliaram essas condi¢cfes encontraram duragcdo das doencas variando de 9 a
15 anos, sendo que os estudos de KIEVIT et al, 2011 e DASGUPTA et al 2014
apresentaram valores bem inferiores (6 e 7,9 anos de duracéo). Ja os estudos
de ALEMAO et al 2016, CHOI et al 2008 e GULFE et al 2010, apresentaram
valores mais elevados de duracdo da doenca (14-15,3 anos). Nossos dados
sobre o perfil dos participantes se assemelham com os de um estudo que
implementou uma base de dados sobre o uso de agentes biol6gicos no Brasil
(BIOBADABRASIL) (Titton et al., 2011), que mostrou predominancia de
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pacientes com AR com durag¢do média da doenca 10 + 8,2 anos. Outro estudo
brasileiro (Soares et al., 2012) com pacientes portadores de AR mostrou média
de idade e prevaléncia de mulheres semelhantes as apresentadas na nossa
populacdo. No entanto, 0 nosso estudo teve maior duragdo média da doenca.
Outro estudo do grupo BIOBADABRASIL (Fafa et al., 2015), avaliou a sobrevida
do uso do farmaco e razdes para a descontinuacéo de anti-TNF a, em pacientes
com EA e AR. O estudo incluiu um grande nimero de pacientes (372 EA, 931
AR) e encontrou caracteristicas demogréficas de base semelhantes. Para a
coorte de EA, esse estudo encontrou uma idade média de 43,7 = 11,9 anos e
80,1% dos participantes eram mulheres. Além disso, para a coorte da AR, a
idade média foi de 53,2 £ 11,9 anos, sendo a maioria dos participantes do sexo
feminino (86%).

Aparentemente, ndo parece haver um padréo de tempo de diagnéstico vinculado
a essas condicdes e, ao que tudo indica, o fato de o diagnostico ser precoce vai
depender da qualidade do servi¢o fornecido, da disponibilidade de ferramentas
terapéuticas e diagnosticas e da evolucdo do conhecimento acerca da
fisiopatologia das doencas. De acordo com os resultados, a duracédo da doenca
no inicio do estudo demonstra que nenhum diagnostico extensivo foi feito nos
estagios iniciais das trés condi¢des reuméaticas aqui avaliadas, o que € um fato
importante para o0 sucesso da terapia e evita as principais sequelas. Helfenstein
et al. 2011, através de um questionario aplicado aos membros da Sociedade
Brasileira de Reumatologia, descobriram que apenas alguns poucos
reumatologistas brasileiros comecam com a terapia biol6gica em artrite muito

precoce, independentemente da gravidade da doenca ou fatores progndsticos.

Aparentemente, ndo € o acesso aos medicamentos o principal fator relacionado
com alta duragédo da doenca identificado no estagio inicial desse estudo. Falta,
sobretudo, maior taxa de deteccao precoce dessas doencas. Estudos mostram
gue a duracéo da doenca e, consequentemente, o periodo até o diagnostico, tem
influéncia significativa nos desfechos de qualidade de vida, funcionalidade e
atividade da doenca (RUDWALEIT et al., 2004; ALETAHA; WARD 2006;
SORENSEN; HETLAND 2013). Portanto, se torna crucial o aumento da oferta
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dos servicos especializados em reumatologia e o acesso a informacdo ao

paciente com doencas reumaticas imunomediadas.

Nas populagdes das coortes de pacientes com AR e EA houve maior prevaléncia
da raca branca. Isso corrobora com a presenca do antigeno HLA-B27, que é
mais frequente em caucasianos. Ademais, em se tratando se um pais com
grande miscigenag¢do, podemos notar também a grande prevaléncia de
individuos pardos portadores de EA. Estudos avaliando os desfechos de
seguranca e eficacia de agentes bioldgicos diversos, em populactes
miscigenadas, mostraram que a maioria dos participantes era branca (PAL et al.,
2016; DAMJANOQV et al., 2016).

Quanto a prevaléncia dos sexos nos diferentes grupos de doencas,
evidenciamos que a maioria dos participantes no grupo de pacientes com AR era
mulher e o oposto aconteceu no grupo de pacientes com EA, sendo a grande
maioria composta por homens. Alguns estudos observacionais e prospectivos
evidenciaram a maior prevaléncia de mulheres em AR (CARBONELL; BADIA
2008; CAMPOLINA ET AL, 2010; CAMPOLINA ET AL, 2011, VAN DER MAAS
ET AL 2012; KONTODIMOPUOLOS ET AL 2013; LINDE ET AL, 2013; SETO ET
AL, 2013; DASGUPTA ET AL, 2014; DE OLIVEIRA JUNIOR ET AL, 2015;
KVAMME ET AL, 2015; ALEMAO ET AL, 2016) e, também a maior prevaléncia
de homens entre os pacientes com EA (CHOI ET AL, 2008; DE OLIVEIRA
JUNIOR ET AL, 2015). Nosso estudo evidenciou maior propor¢cdo de mulheres
no grupo de pacientes com AP, corroborando com uma outra publicagdo nossa
anterior (DE OLIVEIRA JUNIOR ET AL, 2015). Porém o estudo de GRATACOS
et al, 2014, evidenciou singela maioria de pacientes do sexo masculino (55,7%).
Mulheres apresentaram pior progndéstico se comparadas aos homens, haja vista
a presenca de elevada atividade da doenca e pior funcionalidade e qualidade de
vida no inicio do estudo nesse grupo de participantes. Consequentemente, como
0s grupos das doencas AR e EA sdo compostos, majoritariamente, por mulheres
e homens, respectivamente, isso explica, em parte, o pior progndéstico

encontrado em pacientes com AR se comparados aos com EA.
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Os participantes desse estudo apresentaram valores intermediarios de qualidade
de vida avaliada pelo EQ-5D no inicio do estudo. Estudos observacionais, em
populacdbes com doencas reumaticas imunomediadas, que avaliaram a
qualidade de vida por meio dessa ferramenta, apresentaram valores basais de
EQ-5D variando de 0,35 a 0,76 (CHOI et al., 2008; CAMPOLINA et al., 2010;
GULFE et al., 2010; CAMPOLINA et al., 2011; KARLSSON et al., 2011; KIEVIT
etal., 2011; KONTODIMOPOULOS et al., 2013; LINDE et al., 2013; SETO et al.,
2013; DASGUPTA et al., 2014; DE OLIVEIRA JUNIOR et al., 2015; KVAMME et
al., 2015). Estudos avaliando as populacdes de AR, AP e EA, evidenciaram
melhor qualidade de vida em pacientes com EA e AP se comparados aos com
AR (GULFE et al., 2010; DE OLIVEIRA JUNIOR et al., 2015).

Foi observada correlacdo entre qualidade de vida com indices de atividade da
doenca e funcionalidade. Correlacdo negativa foi obtida entre o EQ-5D e os
indices de atividade das doencas (BASDAI e CDAI) e de funcionalidade (HAQ-
DI). Elevados valores de BASDAI e CDAI caracterizam alta atividade das
doencgas, e, coerentemente, foram associados com pior qualidade de vida. E
pacientes com pior resposta funcional apresentaram pior qualidade de vida.
Estudos que avaliaram conjuntamente indices clinicos de atividade da doenca,
qualidade de vida e funcionalidade mostram que, com o uso continuo de terapias
biolégicas, h4d uma melhora significante de todos os indices clinicos, o que
corrobora para a forte e significativa correlacao entre eles (LINDE et al., 2013;
JORGENSEN et al., 2016; RUPP et al, 2006; RUPP et al., 2006b; LINDE et al.,
2009; CHORUS et al., 2003; LINDE et al, 2010. Ademais, um estudo se apropriou
dessa forte correlacéo entre HAQ e EQ-5D para utilizar valores de funcionalidade
para prever os de qualidade de vida (KONTODIMOPOULOS et al., 2013).

Nosso estudo mostrou que, independentemente do tipo de condicdo reumatica,
a qualidade de vida dos pacientes apresentou melhora estatisticamente
significante aos 6 e 12 meses apos a terapia biologica. Os resultados da analise
de sensibilidade (imputacdo multipla por paired mean matching) mostraram
valores semelhantes, o que indica robustez dos dados. Ademais, nas
comparacoes entre a populacéo que completou os 12 meses de estudo e aquela

que o abandonou, ndo houve diferenca significante em nenhum dos indices
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clinicos avaliados (CDAI, BASDAI, HAQ-DI, EQ-5D), evidenciando similaridade
no perfil clinico entre essas duas populacdes. Alguns estudos observacionais
também verificaram a melhora da qualidade de vida apoOs a terapia biolégica
(CARBONELL; BADIA, 2008; CHOI et al, 2008; KARLSSON et al., 2011; KIEVIT
etal., 2011; KONTODIMOPOULOQOS et al., 2013 LINDE et al., 2013; SETO et al.,
2013; DASGUPTA et al.,, 2014; DE OLIVEIRA JUNIOR et al., 2015;
JORGENSEN et al., 2016). No entanto, apenas os estudos de LINDE et al, 2013
e JORGENSEN et al., 2016, utilizaram de algum tipo de analise para lidar com
as perdas durante o seguimento.

Nosso estudo mostrou que, apos seis e 12 meses de seguimento dos pacientes
em uso de bioldgicos, houve melhora em todos os dominios do EQ-5D avaliados
(p<0,001). Corroborando com as medidas de EQ-5D, ndo houve melhora
significativa em nenhum dos dominios no periodo entre seis e 12 meses de
estudo. Aparentemente, o dominio que exerce maior influéncia nos resultados
de qualidade de vida é o de dor e mal-estar, o qual apresenta maior propor¢cao
de pacientes com problemas, se comparado aos demais dominios, em qualquer
tempo de avaliacdo. Um estudo observacional realizado em Barcelona com
pacientes portadores de AR em uso de infliximabe evidenciou resultados
semelhantes, sendo que, comparado a medida basal, todos os dominios
apresentaram melhora significativa, com reducdo do niumero de pacientes com

problemas, em qualquer periodo de seguimento (CARBONELL et al., 2008).

Esse estudo evidenciou que, pacientes com comorbidades e piores indices de
qualidade de vida e funcionalidade, na linha de base, apresentaram piores
resultados de qualidade de vida ap6s 12 meses de estudo. Numa anélise multipla
de sensibilidade, estratificando os modelos de predicdo por tipo de doenca
reumatica, os indices clinicos de atividade das doencas basais (BASDAI e
CDAI), nao apresentaram influéncia sobre a qualidade de vida ap0s 12 meses
de terapia biologica. Dessa forma, mesmo apOs a analise estratificada por
doenca, apenas as variaveis basais comorbidades, funcionalidade e qualidade
de vida foram responsaveis pela predicdo da qualidade de vida aos 12 meses.
O estudo de DE OLIVEIRA JUNIOR et al, 2015, conduzido na mesma coorte,

porém com analise fixa aos seis meses de terapia e populacdo menor,
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evidenciou que piores indices de funcionalidade e qualidade de vida inicial,
estavam relacionados com pior qualidade de vida apds seis meses de terapia.
Ademais, o estudo de LINDE et al, 2013 mostrou que maior ganho de qualidade
de vida ap6s 12 meses de terapia biolégica estava associado com aumento do
score global do paciente, aumento de articulagdes edemaciadas e presenca de
duas ou mais manifestacdes extra-articulares. Ou seja, pior progndéstico basal
indica maior ganho de qualidade de vida aos 12 meses. Ademais, nosso estudo
evidenciou que pacientes com piores indices basais de funcionalidade e
qualidade de vida apresentavam maior ganho de qualidade de vida ap6s 12
meses de terapia bioldgica, do que aqueles pacientes com melhor funcionalidade
e qualidade de vida. Alguns estudos observacionais (KONTODIMOPOULOS et
al., 2013; POPE et al., 2015) e outros randomizados (VAN DER HEIJDE et al.,
2015; VAN DER HEIJDE et al., 2015b; BINGHAM et al., 2014) mostraram a
correlagcdo de um ou mais desfechos clinicos com aqueles de qualidade de vida.
No entanto, esses estudos utilizaram, em sua grande maioria, de ferramentas

especificas para a condicao investigada ou do questionario genérico SF-36.

Poucos estudos brasileiros avaliaram a qualidade de vida, prospectivamente, em
pacientes com doencas reumaticas. Uma outra publicacdo nossa (DE OLIVEIRA
JUNIOR et al., 2015) evidenciou melhora significativa da qualidade de vida de
pacientes com AR, EA e AP avaliados pelo EQ-5D, todos em uso de biolégicos.
Outros estudos conduzidos apenas em populacdo com AR, na qual apenas
22,5% dos pacientes estavam em uso de biolégico e foram avaliados pelo SF-
36, também evidenciam melhora na qualidade de vida ap0s trés anos de terapia
(MOTA et al., 2010; MOTA et al., 2012).

Nosso estudo passou por algumas limitacdes. Primeiro, nGs hdo comparamos a
efetividade entre os agentes anti-TNF e entre esses e as demais classes
farmacoldgicas de biolégicos. Como a introducdo efetiva dos medicamentos
golimumabe, abatacepte, tocilizumabe, rituximabe e certolizumabe pegol, no
SUS apenas se deu em 2016, a fracdo da populacdo em uso dessas terapias
ainda é pequena, o que impede comparagfes robustas entre esses agentes.
Ademais, € sabido que todos esses medicamentos sdo eficazes para o
tratamento de AR, (JORGENSEN et al., 2017; TEVTE et al., 2015; FAVALLI et
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al; 2014). Segundo, mesmo que as popula¢cées que concluiram o estudo e
aguela com perdas ndo tenham apresentado diferencas sistematicas do ponto
de vista clinico (Tabela 5), como o trabalho de coleta de dados se deu em uma
unidade de dispensacdo, o estudo se ateve apenas a populacdo que tinha
acesso ao servigco, dessa forma podendo excluir a populacdo com elevada
atividade da doenca e mais comprometida do ponto de vista funcional, pois esses
nao conseguiam ir até o servigo. Ainda, no modelo de predicdo das variaveis
basais sobre a qualidade de vida aos 12 meses, considerando cada uma das
doencas reuméticas, a robustez estatistica pode estar comprometida, devido ao
baixo niumero de pacientes com EA e AP, fazendo que que algumas variaveis
categoricas fossem penalizadas com auséncia ou baixo nimero de participantes

em determinadas categorias.

Ademais, é importante considerar o teor subjetivo implicito em um relato de
qualidade de vida, ainda mais que, como no estudo mostrou, o dominio dor e
mal-estar do EQ-5D foi que mais explicou os resultados de qualidade
encontrados. A capacidade adaptativa dos pacientes ao estado de saude, bem
como diferencas de idade e, consequentemente, de interpretacdo do processo
saude-doenca podem influenciar o modo como o individuo com doencas
reumaticas imunomediadas se classifica em termos de qualidade de vida. Um
estudo observacional que avaliou pacientes com AR, mostrou que pacientes com
melhores expectativas acerca do tratamento e curso da doenca obtiveram maior
ganho de qualidade vida, quando tratados com agentes biol6gicos (DASGUPTA
el al., 2014).

Por outro lado, nosso estudo apresentou algumas vantagens. Do nosso
conhecimento, esse é o primeiro trabalho prospectivo conduzido no Brasil, a
avaliar a qualidade de vida de pacientes com doencas reumaticas crénicas
imunomediadas, por meio do EQ-5D, no SUS. Considerando o grande
investimento de recursos financeiros e humanos no Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica é de extrema importancia a avaliagdo dos impactos
promovidos por meio dessa politica publica em saude. Nosso estudo utilizou de
analise por intencéo de tratar (intention-to-treat) robusta, por meio de técnica de
imputagdo multipla. Outro estudo observacional prospectivo, utilizou o EQ-5D
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para avaliar a melhora na qualidade de vida e elencar QALYs apds o tratamento
com bioldgicos (LINDE et al, 2013). No entanto, esse estudo utilizou de correcao
por meio da técnica de last observation carried foward (LOCF). No entanto, em
geral, esse tipo de técnica ndo é valido do ponto de vista estatistico e pode levar
a sérios vieses (STERNE et al, 2009). JORGENSEN et al, 2016 utilizaram do
indice LUNDEX para correcdo da perda e andlise por intencdo de tratar. No
entanto essa ferramenta, utilizada para verificar adesédo a terapia, considera
apenas 0s pacientes que iniciaram o estudo em determinado periodo de tempo,
nao corrigindo a perda de seguimento por outro fator preditor de perda, como por
exemplo, variaveis demograficas. Dessa forma, nosso trabalho apresenta dados

bastante robustos do ponto de vista metodoldgico.

Embora o EQ-5D tenha sido esparsamente utilizado em individuos com doencas
reumaticas ele apresenta varias vantagens: € facil de aplicar, foi traduzido e
validado para muitas linguas e requer apenas um curto periodo de resposta.
Além disso, permite a comparacao da qualidade de vida medida em um paciente
individual com valores preditos derivados de amostras baseadas na populacéao,
refletindo duas perspectivas diferentes para o0 mesmo estado de saulde.
Finalmente, o escore geral EQ-5D pode ser usado como medida de utilidade e

pode ser incorporado nas andlises econémicas (PINTO et al, 2011).

Este estudo mostra aspectos importantes que refletem diretamente os aspectos
sociais das doencas, o ambiente académico e as decisdes politicas. Como
mencionado por Cavalcanti, 2010, pacientes brasileiros com doenc¢a reumatica
sofrem com muitas barreiras de acesso, como numero reduzido de unidades
especializadas em reumatologia, poucos especialistas médicos, transporte
inadequado e pouca disponibilidade de medicamentos no Sistema Unico de
Saude. Todos esses aspectos mencionados acima podem influenciar
diretamente o progndstico e o comportamento do paciente. Assim, é importante
notar que nosso estudo considerou além dos aumentos diretos na gravidade e
atividade da doencga, os beneficios na qualidade de vida relacionada a saude do

paciente.
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Além disso, nosso estudo contribuira para uma avaliagdo mais detalhada sobre
a utilizacdo de medicamentos no setor publico, subsidiando as decis6es do
Governo brasileiro. Assim, produziremos dados que podem subsidiar as
decisbes governamentais e a conducao de estudos de avaliacdo econdmica,
haja vista o potencial gerador de valores de utilidade pelo EQ-5D. Além disso,
este estudo pode contribuir para avaliar a aplicacédo dos PCDTs de AR, EA e AP,
instrumentos esses que direcionam o diagndéstico, o uso de medicamentos e a

monitorizag&o dos pacientes.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo mostrou que a populagdo de pacientes com AR, AP e EA
apresentava alta atividade da doenca na linha de base, o que suporta a indicacao
de drogas bioloégicas. Além disso, o0s participantes apresentaram
comprometimento funcional significativo com a consequente redugcéo de sua
qualidade de vida. Os participantes com AR apresentaram pior status funcional
e de qualidade de vida na linha de base em comparacdo com os participantes
com AP e EA.

No entanto, seis e 12 meses ap0s 0 inicio do tratamento, a magnitude da
melhoria foi semelhante na amostra como um todo e em cada grupo de doencas.
Nosso estudo mostrou que o0 uso de drogas biolégicas, em monoterapia ou
associadas a MMCDs, induziu uma melhoria consideravel na qualidade de vida
dos participantes e que variaveis basais como numero de comorbidades,
qualidade de vida e funcionalidade sdo capazes de prever o resultado de

qualidade de vida apés terapia com MMCDb.

O uso do EQ-5D para avaliar a qualidade de vida neste estudo mostrou-se de
facil aplicacdo e bastante promissor como uma medida ampla de resposta
terapéutica em doencas reumaticas crénicas imunomediadas. Ademais, 0 uso
de valores de utilidade para a populacao local € fonte de informacdo para a
tomada de decisdo em saude, permitindo a realizacdo de estudos
complementares e 0 uso racional, ndo s6 dos medicamentos, mas também dos

recursos publicos.
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ANEXO 1: Formuléario Padronizado
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Avaliacao da efetividade e seguranca dos
anticorpos monoclonais adalimumabe,
etanercepte, infliximabe e rituximabe utilizados no
tratamento da artrite reumatoide, artrite psoriatica
e espondilite anquilosante, Brasil e Minas Gerais
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Avaliacdo da efetividade e seguranca dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados no tratamento da artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante, Brasil e

Minas Gerais

Cdodigo do Paciente

DADOS DO PACIENTE

Nome do Paciente*

Endereco
Numero/Complemento
Bairro

Cidade

CEP

Estado

Telefone 1

Telefone 2

CPF

Nome Mae

1-Sexo*
2-Data Nascimento

3-Raca

Q1-feminino O2-masculino QO9-IGN

IGN=99/99/9999
O1-Branca O2-Preta O3-Parda O4-Amarela O5-Indigena Q6-Outros QO9-IGN

4-GRS
5-Doenca Reumética

O1-Belo Horizonte O2-Juiz de Fora O3-Uberaba O4-Uberlandia O5-Varginha
O1-Artrite reumatoide O2-Artrite psoriatica O3-Espondilite Anquilosante

6-Estado civil

7-Escolaridade

O1-solteiro O2-casado O3-amigado, amasiado O4-separado O5-divorciado O6-
vilvo O7-outros Q9-IGN

O101- analfabeto

O102-primario incompleto O103-primario completo

O104-ginasial incompleto O105-ginasial completo

O106-colegial incompleto O107-colegial completo

O108-superior incompleto O109-superior completo

O9-IGN

8-0 entrevistado
assinou o termo de
consentimento?
9-Por que o
entrevistado nao quis
participar?

O1-Sim O2-Nao
Se a resposta for “sim” registre 8-NA na questao 9 e passe para a questao 10. Se
a resposta for “nao” especifique o motivo da nao participacao.

O8-NA
Especificar:
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10-Data da visita 1

Entrevistador

11-Nome completo

Dados da doenca

12-Tempo da doenga em meses

13-Medicamentos em uso no momento para doencas reumaticas

13A-Adalimumabe
13B-Rituximabe
13C-Etanercepte
13D-Infliximabe

o1

o1

o1

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

13E-Corticoide

o1

-sim O2-nao O9-IGN

13F-lbuprofeno
13G-Diclofenaco
13H-Meloxican
13I-Nimesulida
13J-Celecoxibe

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

13K-Hidroxicloroquina ou difosfato de
cloroquina

13L-Sulfasalazina
13M-Metotrexato
13N-Leflunomida
130-Azatioprina
13P-Ciclosporina

13Q-Tacrolimus

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

13R-Outros

13S-Especificar:

o1

-sim O2-nao O9-IGN

O8-NA
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Uso prévio de medicamentos para doencas reumaticas

14-DMARD prévio Q1-sim O2-ndo Q9-IGN

Ei-pseecﬁ‘ii::na{r?uaisr? O8:NA

16-Biologico prévio? Q1-sim O2-nao O9-IGN

17-Se _i_im, . 17A 1 O8-NA

S 17B 2 Q8-NA
17C 3 Q8-NA

18-Falha ao bioldgico  o1.sim ©2-ns0 Q8-NA Q9-IGN

1D
19-Se sim, motivo da O1-falha primaria Q2-falha secundaria Q3-eventos adversos Q8-NA Q9-IGN

trana:-

20-Falha ao biol6gico  o1-sim O2-ndo O8-NA Q9-IGN

nn
21-Se sim, motivo da O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA O9-IGN

tranAa:

22-Falha ao biol6gico  o1-sim O2-ndo O8-NA Q9-IGN

29

23-Se sim, motivo da O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA O9-IGN
trann:
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24 Comorbidades

24A-AIDS Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
24B-Deméncia O1-sim O2-nao O9-IGN
24C-Depressao O1-sim O2-nao Q9-IGN
24D-Diabetes com complicagédo O1-sim O2-nao O9-IGN
24E-Diabetes sem complicagéo O1-sim O2-nao Q9-IGN

24F-Disturbio dos lipidios (colesterol, HDL e

.. . O1-sim O2-nao O9-IGN
triglicerideos)

24G-Doenca cérebro vascular, incluindo carotidas O1-sim O2-ndo Q9-IGN
24H-Doencga crbnica do figado e cirrose O1-sim O2-nao O9-IGN
241-Doenca diverticular intestinal Q1-sim O2-nao Q9-IGN
24J-Doenca pulmonar cronica O1-sim O2-nao O9-IGN
24K-Doencga vascular periférica O1-sim O2-nao O9-IGN
24L-Hemiplegia ou paraplegia O1-sim O2-nao O9-IGN
24M-Hipertenséo arterial sistémica O1-sim O2-ndo Q9-IGN
24N-Infarto agudo do miocardio Q1-sim O2-nao Q9-IGN
240-Infeccao cronica O1-sim O2-ndao O9-IGN
24P-Insuficiéncia cardiaca congestiva O1-sim O2-nao O9-IGN
24Q-Insuficiéncia coronariana O1-sim Q2-ndo Q9-IGN
24R-Insuficiéncia renal cronica Q1-sim O2-nao Q9-IGN
24S-Neoplasia Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
24T-Obesidade O1-sim O2-nao O9-IGN
24U-Osteoporose Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
24V-Ulcera Q1-sim Q2-ndo Q9-IGN
24W-Outros O1-sim O2-ndo Q9-IGN
24X-Especificar: Q8-NA
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25-CDAI - Artrite reumatdide e artrite psoriatica
Avaliacdo Médica

25A-Direita 25B-Esquerda
Articulacado Dor | Edema | Articulacao Dor | Edema
25A1-Ombro 0 1 0 1 | 25B1-Ombro 0 1 0 1
25A2-Cotovelo 0O 1 0 1 | 25B2-Cotovelo 0O 1 0 1
25A3-Punho 0 1 0 1 | 25B3-Punho 0 1 0 1
25A4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
25A9-12 Interfalangeana 25B9-12 Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
25A10-22 Interfalangeana 25B10-22 Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
25A11-3? Interfalangeana 25B11-32 Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
25A12-42 Interfalangeana 25B12-42 Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
25A13-5? Interfalangeana 25B13-5? Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
25A14-Joelho 0 1 0 1 | 25B14-Joelho 0 1 0 1
0 = Ausente, 1 = Presente
25C-Avaliacao global da atividade da doenca - Médico
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
25D-Avaliacéo global da atividade da doenca - Paciente
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
25E-Escala de dor
0 10 Aval (0-10)
Sem dor Pior dor
possivel
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Avaliacdo da efetividade e seguranca dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
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26-BASDAI - Espondilite anquilosante e artrite psoriatica

Cologue uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada
guestdo relacionada a semana passada.

26A-Como voceé descreveria o grau de fadiga ou cansaco que vocé tem tido?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

26B- Como vocé descreveria 0 grau total de dor no pescoco, nas costas e no
quadril relacionada a sua doenca?

0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

26C-Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras
articulacbes sem contar com pescoco, costas e quadril?

0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

26D-Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque
ou a compressao em regides do corpo doloridas?

0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

26E-Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a
partir da hora em que vocé acorda?

0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

26F-Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que vocé
acorda?

0 30 min 1h 1h30 2h Aval (0-10)

26G-Avaliacao global da atividade da doenca - Paciente

0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima

Referéncia SAMPAIO-BARROS, P.D., AZEVEDO, V.F., BONFIGLIOLI, R. et al. Consenso Brasileiro de Espondiloartropatias
Espondilite Anquilosante e Artrite Psoriasica Diagndstico e Tratamento — Primeira Revisdo. Rev Bras Reumatol, v. 47, n.4, p. 233-242,
jul/ago, 2007.
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27A
27B
27C
27D
27E
27F
27G
27H
271
27J
27K
27L
27M

27N
270
27P
27Q
27R
27S
27T

27-HAQ — Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade>

Vocé é capaz de

Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos sapatos e

Lavar sua cabeca e seus cabelos?

Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto
Deitar-se e levantar-se da cama?

Cortar um pedaco de carne?

Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou
Abrir um saco de leite comum?

Caminhar em lugares planos?

Subir 5 degraus?

Lavar e secar seu corpo apos o banho?

Tomar banho de chuveiro?

Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?

Levantar os bragos e pegar um objeto de aproximadamente
2,5kg que esta posicionado um pouco acima da cabeca?

Curvar-se para pegar suas roupas no chéo?
Segurar-se em pé no dnibus ou metr6?

Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido
Abrir e fechar torneiras?

Fazer compras nas redondezas onde mora?

Entrar e sair de um 6nibus?
Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOSemqua|quer

RlRriRrIPIRrIPIP| P PR |P (PP |P P PP P = Comalguma

NINININNININ N (NN NN NN NN NN ICom muita

wwoooooowoowwwwwwwwwwwwwlncapazde

27U-Por favor, marque qualquer APOIO ou APARELHO que vocé geralmente usa
em qualquer destas atividades

Q27U1-Assento do vaso Q27U2-Banco no chuveiro Q27U3-Abridor de

mais alto potes

Q27U4-Barras de apoiono  O27U5-Objetos com cabo Q27U6-0Objetos com
chuveiro longo para alcance

Corpo)

Q27U7 Outros (especificar)

27V-Por favor, marque qualquer das categorias nas quais vocé geralmente

necessita de AJUDA DE OUTRAS PESSOAS

Q27V1-Higiene
Q27V3-Alcancar

Q27V2-Pegar e abrir objetos

objetos

cabo longo no banho
(como escova para o

Q27V4-Andar na vizinhanga e fazer tarefas domésticas
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28-EQ-5D

Neste momento, queremos entender como esta o seu estado de saude atual. Eu vou
ler trés afirmacdes em cada questdo e vocé devera indicar qual delas melhor
descreve o seu estado de saude hoje.

28A-Mobilidade

Q 1- N&o tenho problemas em andar

o 2 - Tenho alguns problemas em andar
o 3 - Estou limitado a ficar na cama

28B-Cuidados Pessoais

Q 1- N&o tenho problemas com os meus cuidados pessoais, p. ex. me lavar ou
vestir
Q 2 - Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir

Q 3 - Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

28C-Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas,
atividades em familia ou de lazer)

o 1- Nao tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais

Q 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
o 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

28D- Dor/Mal Estar

O 1- Nao tenho dores ou mal estar
O 2 - Tenho dores ou mal estar moderados
O 3 - Tenho dores ou mal estar extremos

28E-Ansiedade/Depresséo

) 1- N&o estou ansioso(a) ou deprimido(a)

Q 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
) 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)
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28F-

Para ajudar as pessoas a dizer quiao bom
ou mau o seu estado de salude é, nos
desenhamos uma escala (semelhante a um
termdémetro) na qual o melhor estado de salde
que possa imaginar € marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa imaginar é
marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala quao
bom ou mau &, na sua opinido, o seu estado de
saude hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, até
ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
saude imaginavel

100

0

O pior estado de
satde imaginavel
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29-Observacfes medicas
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30-Data da visita 2

Entrevistador

31-Nome completo

32-Medicamentos em uso no momento para doencas reumaticas

32A-Adalimumabe
32B-Rituximabe
32C-Etanercepte
32D-Infliximabe

O1-

o1

o1

o1

sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim QO2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

32E-Corticoide

o1

-sim O2-nao O9-IGN

32F-Ibuprofeno
32G-Diclofenaco
32H-Meloxican
32I-Nimesulida

32J-Celecoxibe

o1

o1

o1

o1

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

cloroquina
32L-Sulfasalazina

32M-Metotrexato
32N-Leflunomida
320-Azatioprina
32P-Ciclosporina

32Q-Tacrolimus

32K-Hidroxicloroquina ou difosfato de

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

32R-Outros
32S-Especificar:

o1

-sim O2-nao O9-IGN

O8-NA

33-Se houve troca do
biologico, especificar
motivo:

O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos Q8-NA Q9-IGN
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34-Eventos adversos

34A-Acidente vascular cerebral Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
34B-Alopecia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34C-Artralgia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34D-Artrite séptica O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34E-Astenia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34F-Bronquite/Asma O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34G-Céancer/Tumor/Neoplasia O1-sim O2-ndo Q9-IGN

34GA- Especificar: Q8-NA
34H-Cefaléia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
341-Celulite O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34J-Colecistite O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34K-Colelitiase O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34L-Diarréia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34M-Dispepsia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34N-Dispnéia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
340-Doenca desmielinizante Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
34P-Doenca diverticular intestinal O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34Q-Dor abdominal superior O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34R-Dor lombar O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34S-Enxaqueca Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
34T-Epistaxe Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
34U-Febre Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
34V-Fratura éssea por fragilidade O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34W-Gripe Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
34X-Hemorragia digestiva Q1-sim O2-ndo O9-IGN
34Y-Hemorragia no local de aplicagéo Q1-sim O2-ndo O9-IGN
34Z-Hepatite B Q1-sim O2-ndo O9-IGN
34AA-Hepatite C O1-sim O2-ndo O9-IGN
34AB-Herpes zoster O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34AC-Hipercolesterolemia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
34AD-Hipertensao arterial sistémica Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
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34AE-Hipotenséao

34AF-Infeccdo do trato respiratério inferior/pneumonia
34AG-Infeccdo do trato respiratério superior/sinusite
34AH-Infeccao fungica

34Al-Infeccédo urinéaria

34AJ-Insuficiéncia coronarianal/lnfarto agudo do miocardio
34AK-Leucopenia

34AL-Linfopenia

34AM-Linfoma

34AN-LUpus eritematoso sistémico

34A0-Morte

34AP-Nausea

34AQ-Osteoporose

34AR-Pancreatite

34AS-Peritonite

34AT-Pielonefrite

34AU-Plaguetopenia

34AV-Presenca de anticorpo antinuclear (FAN)
34AW-Prurido

34AX-Rash cutaneo

34AY-Reacdo no local de aplicacao

34AZ-Rinite alérgica

34BA-Septicemia

34BB-Tuberculose

34BC-Ulcera péptica gastrica/duodenal
34BD-Urticaria

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao Q9-IGN

34BE-Outros
34BF-Especificar:

o1

-sim O2-nao O9-IGN

QO8-NA
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Avaliacdo da efetividade e seguranca dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados no tratamento da artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante, Brasil e
Minas Gerais

35-CDAI - Artrite reumatoéide e artrite psoriatica
Avaliacdo Médica

35A-Direita 35B-Esquerda
Articulacado Dor | Edema | Articulacao Dor | Edema
35A1-Ombro 0 1 0 1 | 35B1-Ombro 0 1 0 1
35A2-Cotovelo 01 0 1 | 35B2-Cotovelo 0 1 0 1
35A3-Punho 0 1 0 1 | 35B3-Punho 0 1 0 1
35A4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B5-22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B6-32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B7-42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
35A9-12 Interfalangeana 35B9-12 Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
35A10-22 Interfalangeana 35B10-22 Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
35A11-3? Interfalangeana 35B11-3? Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
35A12-42 Interfalangeana 35B12-42 Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
35A13-5? Interfalangeana 35B13-5? Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
35A14-Joelho 0 1 0 1 | 35B14-Joelho 0 1 0 1
0 = Ausente, 1 = Presente
35C-Avaliacao global da atividade da doenca - Médico
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
35D-Avaliacao global da atividade da doenca - Paciente
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
35E-Escala de dor
0 10 Aval (0-10)
Sem dor Pior dor
possivel
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36-BASDAI - Espondilite anquilosante e artrite psoriatica

Cologue uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada
guestdo relacionada a semana passada.

36A-Como voceé descreveria o grau de fadiga ou cansaco que vocé tem tido?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36B- Como vocé descreveria 0 grau total de dor no pescoco, nas costas e no
quadril relacionada a sua doenca?

0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36C-Como vocé descreveria 0 grau total de dor e edema (inchago) nas outras
articulacbes sem contar com pescoco, costas e quadril?

0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36D-Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque
ou a compressao em regides do corpo doloridas?

0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36E-Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a
partir da hora em que vocé acorda?

0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

36F-Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que vocé
acorda?

0 30 min 1h 1h30 2h Aval (0-10)

36G-Avaliacao global da atividade da doenca - Paciente

0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima

Referéncia SAMPAIO-BARROS, P.D., AZEVEDO, V.F., BONFIGLIOLI, R. et al. Consenso Brasileiro de Espondiloartropatias
Espondilite Anquilosante e Artrite Psoriasica Diagndstico e Tratamento — Primeira Revisdo. Rev Bras Reumatol, v. 47, n.4, p. 233-242,
jul/ago, 2007.
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37A
37B
37C
37D
37E
37F
37G
37H
371
37J
37K
37L
37M

37N
370
37P
37Q
37R
37S
37T

37-HAQ - Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade>

Vocé é capaz de

Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos sapatos e

Lavar sua cabeca e seus cabelos?

Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto
Deitar-se e levantar-se da cama?

Cortar um pedaco de carne?

Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou
Abrir um saco de leite comum?

Caminhar em lugares planos?

Subir 5 degraus?

Lavar e secar seu corpo apos o banho?

Tomar banho de chuveiro?

Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?

Levantar os bragos e pegar um objeto de aproximadamente
2,5kg que esta posicionado um pouco acima da cabeca?

Curvar-se para pegar suas roupas no chéo?
Segurar-se em pé no dnibus ou metr6?

Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido
Abrir e fechar torneiras?

Fazer compras nas redondezas onde mora?

Entrar e sair de um 6nibus?
Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOSemqua|quer

RlRriRrIPIRrIPIP| P PR |P (PP |P P PP P = Comalguma

NINININNININ N (NN NN NN NN NN ICom muita

wwoooooowoowwwwwwwwwwwwwlncapazde

37U-Por favor, marque qualquer APOIO ou APARELHO que vocé geralmente usa
em qualquer destas atividades

QO37U1-Assento do vaso Q37U2-Banco no chuveiro QO37U3-Abridor de

mais alto potes

O37U4-Barras de apoiono  O37U5-Objetos com cabo O37U6-0Objetos com
chuveiro longo para alcance

Corpo)

Q37U7 Outros (especificar)

37V-Por favor, marque qualquer das categorias nas guais vocé geralmente

necessita de AJUDA DE OUTRAS PESSOAS

Q37V1-Higiene
Q37V3-Alcancar

Q237V2-Pegar e abrir objetos

objetos

cabo longo no banho
(como escova para o

Q237V4-Andar na vizinhancga e fazer tarefas domésticas
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38-EQ-5D

Neste momento, queremos entender como esta o seu estado de saude atual. Eu vou
ler trés afirmacdes em cada questdo e vocé devera indicar qual delas melhor
descreve o seu estado de saude hoje.

38A-Mobilidade

Q 1- N&o tenho problemas em andar

o 2 - Tenho alguns problemas em andar
o 3 - Estou limitado a ficar na cama

38B-Cuidados Pessoais

Q 1- N&o tenho problemas com os meus cuidados pessoais, p. ex. me lavar ou
vestir
Q 2 - Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir

Q 3 - Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

38C-Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas,
atividades em familia ou de lazer)

o 1- Nao tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais

Q 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
o 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

38D- Dor/Mal Estar

O 1- Nao tenho dores ou mal estar
O 2 - Tenho dores ou mal estar moderados
O 3 - Tenho dores ou mal estar extremos

38E-Ansiedade/Depresséo

) 1- N&o estou ansioso(a) ou deprimido(a)

Q 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
) 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)
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38F-

Para ajudar as pessoas a dizer quiao bom
ou mau o seu estado de salude é, nos
desenhamos uma escala (semelhante a um
termdémetro) na qual o melhor estado de salde
que possa imaginar € marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa imaginar é
marcado por 0.

Gostariamos que indicasse nesta escala quao
bom ou mau &, na sua opinido, o seu estado de
saude hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, até
ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
saude imaginavel

100

0

O pior estado de
satde imaginavel
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Avaliacdo da efetividade e seguranca dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados no tratamento da artrite reumatdide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante, Brasil e
Minas Gerais

39-ObservacOes medicas
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40-Data da visita 3

Entrevistador

41-Nome completo

42-Medicamentos em uso no momento para doencas reumaticas

42A-Adalimumabe
42B-Rituximabe
42C-Etanercepte
42D-Infliximabe

O1

o1

O1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

42E-Corticoide

o1

-sim O2-nao O9-IGN

42F-lbuprofeno
42G-Diclofenaco
42H-Meloxican
42]-Nimesulida
42J-Celecoxibe

o1

o1

o1

o1

o1

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

cloroquina
42L-Sulfasalazina

42M-Metotrexato
42N-Leflunomida
420-Azatioprina
42P-Ciclosporina

42Q-Tacrolimus

42K-Hidroxicloroquina ou difosfato de

o1

o1

o1

o1

o1

o1

o1

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim Q2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

-sim O2-nao O9-IGN

42R-Outros
42S-Especificar:

o1

-sim O2-nao O9-IGN

O8-NA

43-Se houve troca do
biologico, especificar
motivo:

O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos Q8-NA Q9-IGN
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44- Eventos adversos

44A-Acidente vascular cerebral Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44B-Alopecia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44C-Artralgia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44D-Artrite séptica Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44E-Astenia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44F-Bronquite/Asma O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44G-Cancer/Tumor/Neoplasia O1-sim O2-ndo Q9-IGN

44GA- Especificar: Q8-NA
44H-Cefaléia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
441-Celulite O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44J-Colecistite O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44K-Colelitiase O1-sim O2-ndo Q9-IGN
441 -Diarréia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44M-Dispepsia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44N-Dispnéia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
440-Doenca desmielinizante Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44P-Doenca diverticular intestinal O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44Q-Dor abdominal superior Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44R-Dor lombar Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44S-Enxaqueca Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44T-Epistaxe Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44U-Febre Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44V-Fratura 6ssea por fragilidade Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44W-Gripe Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44X-Hemorragia digestiva Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44Y-Hemorragia no local de aplicagéo Q1-sim O2-ndo O9-IGN
447-Hepatite B Q1-sim O2-ndo O9-IGN
44AA-Hepatite C Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AB-Herpes zoster Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AC-Hipercolesterolemia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AD-Hipertensao arterial sistémica Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AE-Hipotenséo Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
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44AF-Infeccéo do trato respiratorio inferior/pneumonia Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AG-Infeccdo do trato respiratério superior/sinusite O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AH-Infeccgéo fungica O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44Al-Infeccédo urinaria O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AJ-Insuficiéncia coronarianal/lnfarto agudo do miocardio O1-sim O2-nao Q9-IGN
44AK-Leucopenia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AL-Linfopenia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AM-Linfoma O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AN-LUpus eritematoso sistémico Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44A0-Morte O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AP-Nausea O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AQ-Osteoporose Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AR-Pancreatite O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AS-Peritonite O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AT-Pielonefrite O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AU-Plaquetopenia O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AV-Presenca de anticorpo antinuclear (FAN) O1-sim Q2-ndo O9-IGN
44AW-Prurido Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AX-Rash cutaneo O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AY-Reacéo no local de aplicagéo Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44AZ-Rinite alérgica O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44BA-Septicemia Q1-sim O2-nao Q9-IGN
44BB-Tuberculose O1-sim O2-ndo Q9-IGN
44BC-Ulcera péptica gastrica/duodenal Q1-sim O2-nao Q9-IGN
44BD-Urticéria Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44BE-Outros Q1-sim O2-ndo Q9-IGN
44BF-Especificar: Q8-NA
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45-CDALI - Artrite reumatoide e artrite psoriatica
Avaliacdo Médica

45A-Direita 45B-Esquerda
Articulacéo Dor | Edema | Articulacao Dor | Edema
45A1-Ombro 0 1 0 1 | 45B1-Ombro 0 1 0 1
45A 2-Cotovelo 0 1 0 1 | 45B2-Cotovelo 0 1 0 1
45A3- Punho 0 1 0 1 | 45B3- Punho 0 1 0 1
45A4- 12 Metacarpo falangeana O 1|0 1 | 45B4- 12 Metacarpo falangeana 0O 1 0 1
45A5- 22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 45B5- 22 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
45A6- 32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 45B6- 32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
45A7- 42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 45B7- 42 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
45A8-52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 45B8- 52 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
45A9-12 Interfalangeana 45B9- 12 Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
45A10-22 Interfalangeana 45B10- 22 Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
45A11-32 Interfalangeana 45B11- 32 Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
45A12-42 Interfalangeana 45B12- 42 Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
45A13-52 Interfalangeana 45B13- 52 Interfalangeana
proximal 0 1 0 1 proximal 0 1 0 1
45A14-Joelho 0 1 0 1 | 45B14- Joelho 0 1 0 1
0 = Ausente, 1 = Presente
45C-Avaliacdo global da atividade da doenca - Médico
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
45D-Avaliacéo global da atividade da doenca - Paciente
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
45E-Escala de dor
0 10 Aval (0-10)
Sem dor Pior dor
possivel
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46-BASDAI — Espondilite anquilosante e artrite psoriatica

Cologue uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada
questao relacionada a semana passada.

46A-Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansago que vocé tem tido?
0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46B- Como vocé descreveria o0 grau total de dor no pescoco, nas costas e no
quadril relacionada a sua doenca?

0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46C-Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchaco) nas outras
articulacdes sem contar com pescoco, costas e quadril?

0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46D-Como vocé descreveria o grau total de desconforto que vocé teve ao toque
ou a compressao em regides do corpo doloridas?

0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46E-Como vocé descreveria a intensidade da rigidez matinal que vocé tem tido a
partir da hora em que vocé acorda?

0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

46F-Quanto tempo dura sua rigidez matinal a partir do momento em que vocé
acorda?

0 30 min 1h 1h30 2h Aval (0-10)

46G-Avaliacdo global da atividade da doenca - Paciente

0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima

Referéncia SAMPAIO-BARROS, P.D., AZEVEDO, V.F., BONFIGLIOLI, R. et al. Consenso Brasileiro de Espondiloartropatias
Espondilite Anquilosante e Artrite Psoriasica Diagnostico e Tratamento — Primeira Revisdo. Rev Bras Reumatol, v. 47, n.4, p. 233-242,
jul/ago, 2007.
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47-HAQ — Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade>

Vocé é capaz de

47A Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos sapatos e

47B Lavar sua cabeca e seus cabelos?

47C Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto
47D Deitar-se e levantar-se da cama?

47E Cortar um pedaco de carne?

47F Levar a boca um copo ou uma Xicara cheia de café, leite ou
47G Abrir um saco de leite comum?

47H Caminhar em lugares planos?

471 Subir 5 degraus?

47J Lavar e secar seu corpo apés o banho?

47K Tomar banho de chuveiro?

47L Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario?

47M Levantar os bracos e pegar um objeto de aproximadamente
2,5kg que esta posicionado um pouco acima da cabeca?

47N Curvar-se para pegar suas roupas no chéo?

470 Segurar-se em pé no 6nibus ou metro?

47P Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido
47Q Abrir e fechar torneiras?

47R Fazer compras nas redondezas onde mora?

47S Entrar e sair de um 6nibus?
47T Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOSemqualquer

RPlRrRPIRrIP(P| P PP PP R PP P PP e e Comalguma

NININININDININ N (NDINININDINININNININ NN ICom muita
oooooowoooooooowwwwwwwwwwwwlncapazde

47U-Por favor, marque qualquer APOIO ou APARELHO que vocé geralmente usa
em qualquer destas atividades

Q47U1-Assento do vaso Q47U2-Banco no chuveiro Q47U3-Abridor de

mais alto potes

Q47U4-Barras de apoiono  Q47U5-Objetos com cabo Q47U6-0Objetos com

chuveiro longo para alcance cabo longo no banho
(como escova para o
corpo)

Q47U7 Outros (especificar)
47V-Por favor, marque qualquer das categorias nas quais vocé geralmente
necessita de AJUDA DE OUTRAS PESSOAS

Q47V1-Higiene Q47V2-Pegar e abrir objetos
Q47V3-Alcancar Q47V4-Andar na vizinhanga e fazer tarefas domésticas
objetos
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48-EQ-5D

Neste momento, queremos entender como esta o seu estado de saude atual. Eu vou
ler trés afirmacdes em cada questdo e vocé deveréa indicar qual delas melhor
descreve o seu estado de saude hoje.

48A-Mobilidade

Q 1- N&o tenho problemas em andar
o 2 - Tenho alguns problemas em andar
Q 3 - Estou limitado a ficar na cama

48B-Cuidados Pessoais
o 1- N&o tenho problemas com os meus cuidados pessoais, p. ex. me lavar ou

vestir
Q 2 - Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
Q 3 - Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

48C-Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividades domésticas,
atividades em familia ou de lazer)

Q 1- Nao tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
o 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
Q 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

48D- Dor/Mal Estar

Q 1- Nao tenho dores ou mal estar

Q 2 - Tenho dores ou mal estar moderados
Q 3 - Tenho dores ou mal estar extremos

48E-Ansiedade/Depresséo

Q 1- N&o estou ansioso(a) ou deprimido(a)

) 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
Q 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)
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48F-

Para ajudar as pessoas a dizer quao bom
ou mau o seu estado de salde é, nés
desenhamos uma escala (semelhante a um
termdémetro) na qual o melhor estado de saude
que possa imaginar € marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa imaginar e
marcado por O.

Gostariamos que indicasse nesta escala quao
bom ou mau €, na sua opinido, o seu estado de
saude hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, até
ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
saude imaginavel

100

0

O pior estado de
satude imaginével

136



GP"

GRUPO DE PESQUISA EM &
FARMACOEPIDEMIOLOGIA =
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Grupo de Pesq
Economia da Saide - UFMG

Avaliacdo da efetividade e seguranca dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados no tratamento da artrite reumatdide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante, Brasil e
Minas Gerais

49-Observacdes médicas
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Projeto aprovado pelo Comité de Etica - ETIC 0069.0.203.000-11)
AVALIACAO DE EFETIVIDADE E SEGURANCA DOS ANTICORPOS
MONOCLONAIS ADALIMUMABE, ETANERCEPTE, INFLIXIMABE E

RITUXIMABE UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE,

ARTRITE PSORIATICA E ESPONDILITE ANQUILOSANTE EM MINAS
GERAIS
Vocé estd sendo convidado(a) para participar desta pesquisa, que tem como
objetivo avaliar a efetividade e a seguranca do uso dos agentes bioldgicos:
adalimumabe, etanercepte, infliximabe e rituximabe em pacientes com artrite
reumatoide, artrite psoriatica e espondilite anquilosante.
Sua participacao € muito importante e totalmente voluntaria. Caso vocé concorde
em participar, o convidaremos a participar de consultas de acompanhamento,
nas quais serdo coletados dados referentes a evolugéo de seu quadro de saude:
medidas de atividade das condi¢cbes reumatoldgicas e para avaliacdo da
qualidade de vida, comorbidades (outras doencas existentes), reacdes adversas
e utilizacdo de medicamentos. Em nenhum momento havera associacao dos
dados que estdo no seu prontuario com o seu home ou qualquer informacao que
identifique vocé.
A qualquer momento vocé podera tirar suas duvidas a respeito da pesquisa. Se
decidir por ndo participar, isso ndo vai interferir no seu atendimento pela
Geréncia Regional de Saude. Se o senhor(a) aceitar participar, a qualquer
momento vocé podera desistir de continuar a fazer parte desta pesquisa, sem
que isso traga qualquer problema ao seu acompanhamento.
CONSENTIMENTO
Eu li e entendi esse termo, tive a oportunidade de esclarecer minhas duvidas
com o(a) pesquisador(a) e concordo em participar da pesquisa.

Assinatura do paciente
Data: I/
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Poorer functionality is related
to better quality of life
response following the use of
biological drugs: 6-month
outcomes In a prospective
cohort from the Public Health
System (Sistema Unico de
Saude), Minas Gerais, Brazil

Expert Rev. Pharmacoecon. Oufcomes Res. Eary online, 1-10(2015)

We aim to anahze factors assocated with the quality of Iife (QOL) resporge of indinduaks
with rheumatic diseases treated by the Public Health System (Sisterna Unico de Saddd with
biological deease-modifying antirheumatic drugs (BDMARDz). Data from 428 patents using
bDMARDS werne collected using a standardized form at baseline and & months after the omset
of treatment. The average reduction of the ores on EuroQol-five dimenson was 0.11 £
018 & maonths after the onst of teatment with bDMARDs, denatng sgnificant
mpravemant of the particpants QOL Al the inwestigated types of deease exhibited
sanificant impravement at the 6-month assessment, without any difference amang them
ip = 0.985). The partiopants with baseline pooredt functionaity and best QOL exhibited the
best Q0L outcomes after & monthe of treatment, Our study showed that the use of biologica

drugs induced corgiderable improvement in the partiopants” QOL

Kerwomos: hioogicel drgs « EJ-50 « absmational study « Pubilic Health Systern = quality of e = rheunatc dsesses

Rheumareid anhdus (RA), pseride arhrids
(PaA) amd ankyvlosing spondits (AS) are
chronic inflammatory disesses that can cuse
joint delormities and destrsction, stillies and
functional limimtens when they are no
apprprivtely treated, loving direct negative
ellects on e quality of life (QOL) of the
affected individials, RA is a chronic suoim-
mmune inflammatony disease thar affects app -
imately 1% of the world population 1] PsA s
an inflmmatory anthiitis asociated with peori-
asis, the prevalence of which is app o mat ely
0.1 -025% 7. AS & cn.wl:lli.l.]]\_.- clameterined
as an asial dflamma oy prooess, and in global

JJIEVJJEI)UE i J.j:l]:ln:nxh:lul.d’g.- 0.1=1 4% 13]. The

]:IIEVJJEI:IUE ‘:III M il: Elrul] i:\ ﬂlillulﬂ! at
0.446% 4]

Eight biological disease-maod i]:\.vh:lx antirheu-
matic drogs (bDMARDs) (adalimumab, et-
vercept [ETA], inflisimab [IFM], rinosdmab,
abatcept, golimumab, cenolbumab pegel and
wcilizumab) and five svathetic DMARDs
D MARD:) (methotrexare, sulfasalarine, leflu-
momide, hdrosychlorsquine and chloroquine)
are available in the Brwlian Public Hedth
Swmtem [Sistema Unico de Satds — S5US) for
the treatment of hewmatic diseses 5.

{;iwl] IJ:IE \'_'J]“:lll-r.' iatare ‘:III IJ:IiM ‘Luv_’\.
the main goals of meatment are o reduce
:'Qc'lll.]:llﬁ:ll]L\. ]:Ir-L'vErw IJ:IE |:|.'||:K.'lii:-|1.|.J Cﬂ.ju\'_'ll.\' ‘:II-
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patients and improve their (OL. Recent studies showed that
QOL indicxtors are relevant predictors of functionality and
other relevant health outcomes in individuals with rheumatic
conditons (&), Although they include the patient's perception
of the disexse, evaluations of rheumatic disemes based exclu-
sively on disese activity indices might not reflect the ovenll
impact on bealth oucomes. In Brazil, a single snsdy assessed
QOL in patients with FA; however, it did not comider the
impact of the we of bislogical drag (0],

Application of the EumQol 50 (EQ-50) questionmire
establishes values for esch sute of health (udlides). The
EC)-500 is a general QOL questionmmire that caloubies a single
scome o obtain the utilin value

Within this context, a broaderscoped investigation of the
impact of the we of bidegical drug on the progression of
rheumatic disesses is necesary. The aim of this study was 1o
analyee factors rebited to the QOL of individuak with RA, AS
and Pafl trexted with bDMARDs by the SUS in Mins Gerais,
Birazil.

Methods

Patients & data sources

This study examines an open prospective cobort of patients
treated by the Brailian Public Health System in the ciry of
Bele Hotizonte, MG, Brazil. The snsdy included BA, AS and
Paf patients who had approved applicaions for biokgeal
driggs and who received the first dose of the drugs after the
beginning of the colwrt, The dua were collected from March
W11 w July 2004, All patiens signed an informed consent
form o participate in the sudy, Here, we present baseline and
G-t b-fol low-up resuls.

For approval in the application process, the patients had 1o
be over 18 vears old and lad w meet the mpective specific
qualifying erterizz the American College of Rleumaology
19E7 () for patients with FA; the Mew York criteria 13 for
AS patients; and the Classification Criteria for Paoratic Arthri-
tig (13) for Pad patients,

Analyzed variables
Tlhe panicipants were recruited from among the patients cared
for by the Specialised Component of Plammaceutical Care
(Componemte Epaializads da Awdstducla Farmaofuticn) (14
through convenience sumpling; tar is, all of the patients who
came to the drog delivery service and who met the inclusion
criteda were invited 1o paricipate in the snsdy.

The patients were interviewed and examined when the drug
were first dispensed by the SUS and after 6 months, The dara
were collected in a standard Form and stored in darabases, The
socisdemogrphic variable ssesed were age, dex, marial -
nes, education and mce.

Regarding clinical variables, the type and duration of the dis-
exe dince disgnosis were investiganed. Funbermore, the Bath
Ankylosing Spondylits Divesse Activity Index (BASDAD 1)
and the Clinical Disesse Activity Index (CDAD instruments (14
were wed to mesure disease activite, The patient’s fune tional

ability was assessed by the Henth Assesment Questionmire-
Diisability [ndex (HAC-D) (17 in a2 vemion validated in Brazil-
o Pornguese (14,

The QOL of participants was ssessed using the Poruguess
version of the BOQ-50 9], an imstrument with tve pars, The
first part comists of 2 decriptive swtem with five health
dimensions {mobility, self-care, usnml sctivites, pain/discomforn
and andetyddepresiion). The responses indicate three levels of
severity (no problems, some or moderate problems or extreme
problems) within each particubr dimemion. This pant of the
instrument allows the respondents to describe the severity of
their health ste relative o each dimenmsion. The combination
of the three levels of severity and five dimensions define
243 possible health states, Health state weights were estimared
with the time trde-off method wing the popubtion of the
state of Mina Geris (2], The second pant of the EQ-50 con-
sists of a vertical Viswal Analogue Sale (VAS) mngng from
0 (worst imaginable health stare) w 10D (bett imaginable health
state). Respondents were ahed o mark the plice on the scale
that best reflects their perception of their overall stave of health,

The data regarding the medication: cumemly in use, inchsd-
ing MSAIDs, DMARDs, corticostersids and biokegical drgs
were recorded.

Statistical analysis
Drescriptive analyses of the dan induded distibutions of fre-
quencies, means and varianees, Comtimows and enegorical var-
bl stratified by disease were compared wing wwlwi of
variance and Peamon’s chi-square rest, respectively.

Amalyis stratified by gender wan performed. Stodem's ¢ rest
was wed for continuews variables and Pearson's chi-square test
fir the categorical variables,

Messurement of QQOL wing the EQ-50 wa pedommed a
the first interview, immediately after the delivery of bBDMARDs
and after 6 montls of tearment. The twe mesurements we e
compared by means of the paired £ 1ese.

To investigate the swocihtion among the independent varia-
bles, gender, age, marial smus, mee, educational level, disease
duration, baeline HAQ-DI CDAL BASDAIL, EQ-5D VAS
and the QOL 6 months after cmset of meatment, 3 multiple
linear regression model was developed wing the fackoand rep-
wire migthod until the final model wa armined. The initial and
final model were compared wsing the likelibood-ratio st The
model s fitness was asessed by mesidial amlwis.

Peamon's correlation was used, comsidering the group of dis-
exsed, o investigate the relation berween EQ-50 values and the
scores on the instruments wed 0 ses functiomliy (HAG-
D and disesse activity (CDAL and BASDAT).

The significance level was set at 5% in all analyses, Data analy-
sis was performed using SPSS 19 software, IBM, Chicago, L

Ethics

This snsdy is 2 part of the project “Effectivenes of biological drug
treat ment for patients with RA, AS and PaA treated by the Public
Health System, Mims Gerait: a prospective cobort’ conducred

daiz 10,1586/ 4737167 201 5. 1003367
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b thee Besearch Group on Plarmacoepide miology, Federal Uni-
versity of Mins Gerait, and approved by the instingional
regearch ethics comminee (Fuling no. 0069 0. 203.000-11).

Results

From March 20011 to July 2014, 428 individuals (287 with
BA, 57 with Paf and B4 with AS) were invited o participae
in the stedy immediaely after receiving the fimt supply of bio-
logical druga. Among these individual, 284 were followed up
over 6 months, The loss of follow-up probably happensd
because our sndy was oan open proapective cobon  that
addressed the patients in the Regioml Health Mansgement,
which experienced clanges during the period of the study tar
may lave lampered the interview pocess. Furthermore, some-
times relatives withdrew the drg rather than e patient,

Clinical & demographic varables

The aversge ape for the entire sample was 49,84 £ 13,46 veam
old; the group of patients with BA was the ol dest, and the group
of patients with AS was the youngest (p < 0.001). Most partici-
pants were female, and the largest proportion of females corre-
sponded o the group of patens with BA (p < 0.001). Most of
the sampled patiens were white, 20 was alio the case in exch dis-
exie goup except for AS patients, who were predominanty
brown-skinned. Mevertheless, there wa a higher prevalence of
black patients with BA (p = 0.032, when compared with AS
patients), white patients with PsA (p < 0.05, when compared
with both RA and AS patients), and brown-skinned patients with
AS and RA (p < 005, when compared with Pah patiens). The
aversge disesie duration wasapproodmately 10 years amd wa lon-
st in the group with BA (p = 0000 for BA compared with AS;
p=0.008 for BA compared with PaA) (Tues 5.

IMNF  wat  most often wed by patens with PaA
{p = 0,001 for PsA compared with BA; p = QUO1E for PaA
compared with AS). Four biclogical drsga (cenolizumab pegol,
abatacept, rnoimab and wcilizumab) were wed only by
patients with RA; therefore, analyes sccording o disesse could
ot be peformed comidering these drugg. The SUS appmoved
only the anti-THF-G drgs adalimamab, ETA, and INF for
the treatment of A% and PsA. The patiens with BA made the
most frequent we of sDMARDs (mainke methotresate), coni-
costemids and MSAIDS in 2 concomitnt manner. That group
alwe most frequenty wed sDMARDs previously, evemmally
reiving more than one such drog in combimtion with later
bivksgical therapy M 1.

Based on the CDAL soore, the disesse activity was higher in
the group with BA than in the group with PsA (p = 0.038). The
BASDAL score showed high disesse activity for both A5 and PaA
patients, however, without significant differences (p = 0LE50).
The functional stamus at baseline, @ smesed by the HAQ-DI was
poorer among the patients with BA compared with those with
AS and PaA (p = 00000 and p = 0L025, respectively, for BA com-
pared with A% and BA com pared with PaA ). (QOL, o assessed by
the EC3-500, was poorer among the patients with BA compared
with those with AS (p = 0,031} {Tums 1.

The primary comorbidites exhibited by the participans
were  systemic  arterial  hypertersion  [34.5%),  depresion
(17.8%), dydipidemiz (154%), caveoporosis (11.2%) and dia-
betes (9.5%).

Analyses according to gender showed that women exhibited
older average age, longer averape disease duration, higher preva-
lence of BA, poorer indices of disesse activity, Functionality, and
QOL and greater use of corticosteroids and DMARDS (a2,

QOL resuits

Amalyses of the correlation among clinical outcomes showed a
significant negative asociation between the EQ-5D and HAC-
D valwes (p = G001 Comparison of the EQ-5D relative 10
the remainder of the varables also devected a significant, albeit
weak, correlation {r < 0L6) Tas 3.

Analyses of the relation between the clinical and demao-
graphic baseline varables amd the QOL reulhs & months after
the omer of twesrment showed thar the QOL of females was
poorer compared with that of the males and dat the QOL of
the participants with BA was poorer than thar for the partici-
pants with Pef and AS. QOL was berrer in white patients as
well 2 in patients with higher edecnion. The participant with
better QOL on the EQ-50D (descriptive and VAS), better func-
tionality on the HAQ-DI and lower disesse activity on the
CDAL and BASDAL ot baseline exhibited berer QOL after
6 months of weatment. The participants without comorbidites
at baseline exhibited better QOL than the participans with
comorbidities s 4.

A multivariate amlysis showed that the participams with
poorer functicmality ot baseline tended 10 exhibied poorer
QOL after & months of reatment. The participants with beter
QOL st baseline alse rended o exhibit bemer QOL after
6 months of weatment. [n the multiple linear regresion model,
the variahle mce exhibited a ‘bordedine’ p value (p = 0.053),
and the QOL outcomes were poorer amaong e brown-skinned
patients than among tee white patients s 4).

The panicipants with the greatest QOL improvement and
greatest increase in the EQ-50 scores after 6 months of treat-
ment were thoe who exhibited the pooreit QOL, poorest
lvealth state, poorest Functonaliny and highest disesse activity at
baseline. The variables gender, race, npe of disease and educa-
tional level did not exert a significant inflsence on the magni-
made of (OL improvement (data ot shown),

The BQ-50 values after & months of wresment showed
improvement of QOL in the sample = a whole as well as
between the diseses (p = QUODD). The difference berween the
EC)-500 values at baseline and & months of follow-up was practi-
cally the same in all thee disesses (011 £ 0.1% 010 £ 016
D.A1 £ 020, in BA, Peh and AS, rspectively; p = 0.965)
{Thms 5.

Discussion

This study was the first conducted in Breil using a prospective
cohort 1o asess the impact of pharmaco logical treatment with
BOMARD: on patients with rheumatic diexes,

Inlcrmaheq ihcae .com
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Table 1. Socio-demographic and clinical chamcteristics of the participants.

Characteristic Al (428) RA (287) Psh (57) AS (84) pvalue' pvalue* p value!
Age, mean & 50 years A9BA 4 1345 51504 1368 SOES 41119 4282 & 1182 0.000 1,000 0,001
Wamen (%) 31 (72N 252 (87 8) 31 (54.4) 28(333) 0,000 Q000 o014
White (%) 203147 4) 127 (44.3) 37 (649 35{46.4) 0724 0.005 0,032
Black (%) 41 (9.6 35(122) 3(53) 338 0.2 0139 0627
Browm (%) 172(402) 116 {@0.4) 15(263) 41 (48 .8) 0172 0048 0,008
Oter (%) 12(28) $3.1) 2(38) 101.2) 0.352 0884 0372

Disease dumtion, mean & 50 963 £ 878 10304 830 7974810 848 & 1048 0,000 0008 0624
years

Mamied (%) 255(59.6) 165 (58.9) 33(57.9) 5£3(63.1) 0,489 0.890 0535
Educational level

Witerate () 300 3 (1.0 0 [4] - - -
Primary (%) 47 (11.0) 38(13.2) 6(10.5) 338 0.1 0576 0113
Secondary (%) 4073 57 (19.9) 8({14.0) S{107 0.058 0308 0.553
High schood (%) 156 (36.4) 110 383) 18 (31.6) 28(333) 0,405 0337 0827
University (%) 141{32.9) 75 6.1} 23 (40.4) 43 (512} 0,000 0032 0207
Mot reported (%) 7018 4 {1.4) 2{35) 1{(12) 0.887 0282 0372
Adalimumat (%) 277 (64.7) 178 (62.0) 36 (63.2) 63 (75.0 0.080 0872 0.133
Etanercept | ) 91{213) 64 (223} 12 (21.1) 150179 0.383 0836 0636
Infiloim al | %) 2004.7) 7.4 10 (17.5) 4 (48] 0.278 0.000 0019
Golmumat (%) 15{4.4) 17 (5.9 0 224 0.211 - -
hethotraate (%) 175{40.9) 131 {45.6) 23 (40.4) 21 (2500 0.001 0463 0055
Cortioostenoid (%) 274 (64.0) 228 (79.4) 16 (281) 301(35.7) 0,000 0.000 0019
NEAIDs (%) 144 {33 8) 109 38.0) 9(15.8) 26(31.0) 0,240 0,002 0044
sDMARD (%) 2e9(628) 217 75.6) 28 (49.1) 24(285) 0,000 0,000 0014
Previous sDMARD { %) 373(87.1) 277 @6.5) 44 (77.2) 52 (61.9) 0,000 0.000 0.058
Previous Ant-THF o (%) 86(20.1) 59 0.6} 14 (24.6) 13(15.5) 0,302 0.500 0.182
Ant-THF associated with 780182) M 4n 588 2024) 0,000 0012 01049
mose than one sDMARD (%)

BASDWAL mean & 50 504 & 235 1 5114 2,40 503 & 234 - - 0.850
COA, mean & 50 2475 £ 1540 25504 1560 2095 41424 % - 0.038 -
HAGHD, mean & 50 134 & 058 1.4 & 06T 1.19 4 0.68 1.08 & 063 0,000 0025 1.000
EQ-50, mean & 5D 060 & 0.18 058 & 0.18 064 & 01T 064 & 018 0.1 0067 1.000
EQ-50 VAS, mean & 5D 5918 £ 19.98 5863 4 1955 62.53 £2037 588141982 1.000 0.541 0837
1k Bepreeris, repecively, he comparisons between B w0 A% BA P and A5 w0 A

mmzﬁl‘:—g 15 dimamw actMy inde) we ied only for Fxb and A% patenis.

% irded) was appled only for B4 Frh paderis.
A8 Aroyiosing spondlits; Q50 Eumdok -mrfn!qmm 50 ol amiog scale; HAQD - Hemkh Eesrment quest onra e deabily irde
W4 D Noresteroidal artindamatony drags; P Poriadc arthtis; BA Bheumatoid artritis; SO0 Standard deviadion; sD8AED: Syrihed cdismar modéing anirheumatic dngs.
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Special Report

A towal of 428 patents were assesed,
and 67% were followed wp over
6 months. The aversge ape of the sample
was 4964 £ 1346 yeas old, and the
aversge  disesse duntion was 963 £

Variable

Age
BT yeam BA was the most prevalent :
disease and the disemse with the Dbemeduration
longest duration. Diseaxe
The group of patients with BA edhib- .
ited  satistically  significan  differences .
A,

regarding concomitnt use of sDMARDs,
epecially  methotresate,  coricostervids A%
and MEAIDs, compared with the other

.. .. bamed

two goups. [n addifon, the activity of
disease, funcioml sarws and QOL of CDAI
that group was poorer compared with the  gagmapt
other two i

Alnl}-mgh;ﬂ:dn varizhles at baseline HAQDH
sccording to gender showed thar females  EQ-50
exhibited higher disesse activity, poorer ECHSD VAS
functionl strw and poorer QOL and
wed a grester mumber of medication Adalmumal use
concomitamly. Regarding the rebrion  Etansrcept use
between sex awd rheumatc disease, this s -
result wa expected, because BA group
lad more female participams than AS Golmuman use
group, which lod more male, and  eheireate use
fermmales had wome L than  males ) .
Thus, BA  patiens ?El womt (QOL Corticostercid e
resuals than AS ones, NSAIDs wse

The scores on the HAQ-DI and the  puiagn o0
B at baseline were predicton of - = -

Anti-THF associated

isfactory QOL outcomes after & months
of weatment with biclogical dmge, QOL
exhibited significant improvement in the
sample 25 2 whole 5 well as in each dis-
exie group 6 months after the onser of
treatment with biological drug.

The sty population was  selected
throwgh come nience smpling. One limiation of this method
is that only patients able vo visit the service participated in the
study. Thus, more severe cates and older adults may not have
been included in the study, given ot no negative valoes were
obined on the BEQ-5D, = other olservational snsdies
found 2122).

Although this stdy wat not planned w represent the Brazil
ian popubtion, its resls releer the impact of the knowledge
of the disextes and in living with them since we evalusted fac-
tor amociated with QOL m). Five studies have evaluaed e
we of bickgic agent in different Brazilian populstions and
fave found similar rsule i-m) Two of thee sudie wsed
mational basis (%2, Among these studies, four love evaluated
specifically BA (2-262). They found mean apes varving from
45 to 522 yeas old and women proporion varying from
72 1o 0%, which is fully consistent with our el

A5 Ark
0l Heal

50c Stndard deviation.

Table 2. Clinical and demographic characteristics according to sex.

Women (n=311)  Men (n =117} p value
Mean + 5D or % Mean + 5D or %
50.78 & 13.22 4734 & 1383 0018
.90 b 8.47 .88 b 955 0.020
0,000
252 @10 35 26.9
31 (10,0 5023
28 (9.0) 56 (479
177 (56.9) 78 (55.7) 0042
2571 & 1546 2027 & 14.43 0.008
5270 246 491 b 226 0368
1.45 & 066 1.04 & 0.65 0.000
0.58 & 0.17 0.6 & 0.19 0022
58.29 b 19.76 6156 b 2045 o082
203 §55.3) 74 (53.2) 0,696
63 (20.3) 28 3.3 0.408
11(35) 10/8.5) 0082
16 (5.1) 328 0248
138 (44.4) 80 (8.4 0o7
224 (7210 5042.7) 0.000
110 (35.4) 34 26.1) 0218
216 {59.5) 53 (15,3 0.000
70 (22 5) 8 (68 0.000

with more than 1 sDMARD

e ol (dirical dmeame acivy index) only 254 wormen and &1 men wene evabated.

15450 Bath arkoyiosing spondyite disease actvity indes) only 59 wamen and &2 men wire evalusted.

rqq:rdg.liu:!ﬂ-!l}m!ﬂ-!h' EroQokfive dmersions, EQ-50 Vel araiog Tae HaO -
Kﬂu‘mmd:hlly irdex; NSADS: Mon-Seroidal ardird amatony

Fedy Pariadc artads

i s; sOMAET: Syribetic mmﬂmﬂm dngs;

Funhermore, a Brazilian Biologic Register - Biobadabmail 1)
evalmted 1037 patients who were, repectively, 6% RA,
13.9% AS and 5.768% PaA which is 10 comsistent with our
finding: (67.1% BA, 196% AS and 133% FaA) Even more,
this study found 2 similar mean diseste durtion which was
100 + B2 years compared with owr resh of 963 £ E78
}'ﬂ.r:.

Another Brazilian study with BA patients 29 has shown thar
457% of them have been wsing methotrexare and 32.9%
MEAIDS These finding: confimm owr mesuls duor 456 and
38% were wing methoteate and NSAIDs, respectively. This,
despite the lack of representativeness, owr findings show thar
there i comitency with the miuhs obtained in studiss con-
ducted with different Brazilian popultions.

The EQ-5 D and HACQ-D soores exhibited a significant oo me-
lation (¢ = 0U6). Altough we were not interested in ssesing the

Inlkcrmaheaifcame .com

ok 10 15BEMIATRTIAT WilS 1001 W7
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Table 3. Correlation (Pearson r values) between EQ-5D and other

clinical measures.

Disease group BASDAI  CDAI

HAQ-D

EQ5D p
VAS

L JHJJ}-. T been tandlaved 1o and vali-
dated for iy l:l:glngn amd requires
1:-|:|J}- a shon resporse time, In addition,
it allows for the comparison of QOL
messured in an individu] patient to pre-

RA EQ50 ! =037 -0.685 0.471 P< 0001 gived values derived from population-
) -0626 ~0540 ~0.750 0,505 p< 0001 based mmples, reflecting owo different
AS _0SE3 t 07 AT p< 0001 pempectives for the same bealth sae.

TBASHA (Bath ankylosng spondiitis disease ac ity index) was notapplied for BA patiens.

il { dinical deeae aciwiy index) was not apdied for A% patiens.
AS: Arkylosing
disabilty index; P Peoriatic arbrite; BAC Bheumatold ant

illurdm:g:zhilil}- of those nstruments [Le, the zhilil}- of one of
therm b predict the resuhs of the other), we found a rerzIJq:-m]lip
berwee n them, a8 other sudies also observed (27293,

Adver 6 months of treatment with T:linh:giﬂ] drusgs, the (QOL
improved in the n.l:n]:ll: a2 whaole and in participants with RA
and AS by 0.1 L and 0010 in the PsA participants. Those value
are Ju'gu:r than the BEOQ-50 Minimal Loy prosrta ot Dilference,
which is 0,03 g, despite the differnces reported in that value
Aol oountries (33).

The variables gender, mce, eduscartion] level, comobidites,
QOL at baseline, |-1.|.|x.1.i1:-|:|zlil.}- and disease activity exdyibyived
wsociations with QOL after & months of trextment based on
wnivariste z.luj}'si:. The |:||uJIJ_|JJc limear regression showed that
the scoms on the HAQ-DI and BOQ-50 at baseline exered
influence on the outcomes 6 months after the omet of treat-
ment, This sty found that the participants with the posrest
|-1.|.|:|i.1.i1:-|n]il.}- at bameline, o atsesed by HAQ-DV exdyibyived
greater QOL improvenent than participants with better fune-
IJ1:-|:|:J Staties at hm-rJ.il:u:. -num: r||:1u]L1 indicare IJuI.. Ve i IJu:
presence of esablished disese, with :ig:liﬁul:ll Frare tioial
irmpirment  and Ju'gl disexse activity, comsiderable improve-
ment oooured ﬂ)ﬂqmiuﬁ the we of BDMARD:,

The Pl:-].‘ll.l]ll.ii:-l:l of individusls with BA in the study by
Clio et al, 2013 (2] exchibived m:-i;in-d:umgn_p]ljc el eterist s
similar v owrs (average age 532 £ 10.9 years old, aversge dis-
exe duration 13 £ 931 yeam). Those authom found 2 relation
between the EQ-5D uIJJ.iI.}- valies and educationm] level, pain
VAS, HAD and disease activiy. The age distribution and dis-
exe dumtion (43.7 + 9.1 wan old and 108 £ B.1 years ) ol
the Jm:-pul:lil:-l:l of AS patients in the study by ARIZA-ARIZA,
2009 &), were abio similar 1o those found in this study, Thase
authors found amoecations AT, BASDAL soores, presence al
comaorbidities and QOL. It is worth noting that the two snsdies
above were crom-sectional snsdies thar m:-ugll Lo investigate the
amsociation of cinical and demographic variables with QOL

Regarding the magninsde of the differences in QOL mexs-
wrements, them  were o :I.Ilim.ia“}- ﬁigl:l.ini.ll:ll Ailferences

‘.l]l':ll]s IJ.C dm dmm TJ"‘ rujd.illg lgm wldl IJ.C rl:'.'|.IJL1
regarding the QOL scores in individubk with RA, PaA and
?.']Jq:-lxl}dqnﬂ]lrilis in the study by Gitlle ef af, 2000 12).
.l‘-]lJl':lI.IEJI the EQ-50 has been '-']JJ.I"CJ}' wsed in individual
with thewmatic diseases, it exhibin severl advantages: it k easy

i EG-5 VAS: EQED Waual lrdm_suh: HAG-O: Hedth Ezemment quetonnane-
L3

Filll“}'. the EQ-5D overll score can be
used 2 a uIJJ.iI.}- mexsure and can be
inaporated into econemic z.l:u]}-m: 134].

In Brzil, the Clinical Protocel and
Tju:npculic Guidelines (Protomb Clico s
L¥ratrice Terapduticas) for BA 5] i.'I.II'I'l:I:IIJ}' guides decizsion mak-
ing reganding medication; Toovever, 1w aim ilar J.'lrl:-l.q:-u:-]: Tave yet
been dc\ﬂq:-_pnl for AS and Pad. The formulation of Protocols
Clinico ¢ Diretrizes Tcnpt:'uLis:z.r for those condition may JlrJ]:l
o reduce and even eliminate some of the J.'ln:-b]clm detected in
this sedy, such as the we ofsDMARDs by patients with AS and
of ol conticosternids by individuak with PsA. These messures
undermine the ratioml we of medication and may influence the
(0L 1:-|-JJ.Ili|:|:| 15 annd affect elinical oure omes 15-1].

This sty shows important wpects that reflect d.imcIJ}- in
the social aspects of the disexses and in the scademic environ-
ment and JJl)JiIJi.:IJ deckions, A mentioned by Cavalcanti
010 23], Brazilian patients with teumatic disesse aulfer with
many access barders, such a8 reduced mumber of I'.IIEIJI!IIIJ)J!JS\}'
wnits, few medical ?.]Jn;izli?.‘h. insdequate tram portation and lit-
the zv:.i]z]:lilil}- of medication in Brazilian Matioml Health Sym-
e, All of these aspects mentioned above can di.rn:IJ}-
inlluence on patient’s progoosis and belavior. Thus, it is
il:IIPl:-I'LII:II. e rwete that our :il.ud}' T cormidered }?C}‘i:-lxl e
direct incresses in disease severity and activity, the benelis in
patient's health-relaved QOL.

Furthenmnom, owr study will contribute v 2 more deailed
evaluation of the accen and medication use in the J.'ll.l]:llii.‘ Aee-
tor,  supporting  government  deckions, Tju:rch}-. we  will
produce data it may subside government decisions. R.DUCI:IIJ}'.
the HGJIJI}' Ministry has decided to promote 3 J:u.lb]ie—prh-zlc
JJ.I.rI.l:u:r:]ljp o produce rituximab, ETA and [FN (3]

In addition, this study can contribute o ames the enforoe-
ment of the BA Clinical Guideline, an imtroment thar direcs
the dizgrosis and medicine use. According to the pesd, e
baseline mean disease duration demomstrates that no extenzive
d.ixg:um': wad made in the a.r]}l Stages af the disease, which is
an important fact for Ichnp}- sucoes and avoiding major
m:ql.u:]:. Helfemstein & «f 2001 jg) IJln:-qu 2 questionnaire
zp_p]inl 1o Brazilian RJlnl.l:luI.q:Jng.- Society members found that
somme few Brazilian rchl.l.l:luI.c:Jngi?.‘h start with antinamer necro-
sis Factor IJu:np}- in very GI‘J}' arthritis h:ill:]xl:ld:l:ll]}- of disease
m:u:ril}- o JJrl:-gnr.'Lic Factar .

ﬂJIJI':-leI this study detecred :igl:l.irﬂl:ll improvements in
QOL alfter & months of trestment with T:lin]ug'uj drugs, L:-ugcr
stsdies are needed 1o establish the impact of this l]u:npculic
modality on QOL over time.

daiz 10158604737 167 200 5. 1003367
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Table 4. Baseline characteristics multivariate predictors of quality of life after 6-month follow-up.

Baseline variable ] Mean + 5D Ui aari st Mudtivariste
070018
0.75+021
132 075017
Blad 29 063+0.19 =024 0508 [-0.094; 0.048]
Baan 13 068 020 =01043 0.053 [-0.087; 0.0M]
Orthesr 10 068 +0.19 =0029 0605 [-0.13%; 0.081)
185 069+0.18 0034
Pad 44 0744021
076x021
[
36 066021 0.026
Samrd.; 46 070+0.16
qu‘l schoal 104 0.70x0.18
0.76+020
=134 133 080+0.16 [-0.135 —0.034]
=134 151 0642019
a3 083019
251 070019
124 0754017 0.009
160 069020
150 068 +0.19 Q.03
0.76+0.19
158 0642018 0.000 [QuoaE 0.141]
080x0.17
078+0.18
1 a6 072019
2 63 0662019
3 23 0.70+0.18
=4 15 060 +0.16
Ve cases were enchuded (i was corsidened 27 due 1o e impostblity of staisdcal makyds
AS. |:m hln el gn-d_»,llh dizmme acivity index; COAE Clinica dmam activity indeq B0-50: EumGdfve dmersions;
% ém £ Ihd et quesiorrane-dabily indeg Bl Poonatic atris; RA Bheumaioid artrits.
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Table 5. EQ-5D 6-month increase and mean difference for all partidpants and according disease group.

Population ~ Baseline

EQ-5D after Mean difference

EQ-5Dn=428 6 months n =284
Al participants 060 & 0.18 Q.70 0.19
A 058 & 018 069+ 0.18
1Y 064 & 017 0744 0.21
A5 064 & 018 0764 0.21

p value Valor p
(within category)  (between category)

0-6 months

011 & 018 0.000 0.965
011 & 0,19 0.000

0.10 & 0.16 0.000

011 & 020 0.000

A% Ankylosing spordylits; EQ- Burolol-ive dmersiors; Fric Podatic artrits; BA- Bhaumatoid arthidts

Conclusions

This study found that the populstion of patients with RA, PsA
and AS exhibited high disease activity ot baseline, which supporns
the indication of bielogical drsgs. In addition, the participants
exhibited significant functional impairment with 2 comequent
reduction of their QOL. The participants with BA edhibited
poorer functiom] sans and QOL at baseline compared with
thse of the participanes with PaAand AS. Nevertheless, 6 months
alver the simet of treatment, the |:|u$|:|.il1.ulc al i|:||]:lr1:M:|:|u:|:|l Wk
similar in the ample o 2 whole and in esxch disesse group, Our
study showed that the we of biological drgg induced comsider-
able improvement in the participans’ QO L

Expert commentary

N‘:l ':llchr I']Icll.l)ulji_' d.l\ﬂﬂ: Jm ulxkra:ll]c a u)lnﬂclﬁ]!k an
improvement in the past two decads w BA Treatment
evolved from the Bolited control of symproms ine 2 comple
maosdel that secks o block the progresion of structuml damage,
preserve the patients” functiomality and return QOL o nommal,
We might say that QOL includes broad-scoped notions of
health, and in the case of BA, it represents the fimal outcome
of the interruption of sequence synovitis - joint defo rmities -

funetionm] disability, Disease activity imdices such as the

DASIE, the CDAL and the SDAL may be wed for elimical deci-
sion making but none of them alone can reflect the manifold
features of therapeutic succes, The we of the EQ-5D to asess
QOL in this study proved that it is esy w apply and quite
promising 25 a broad-scoped measure af thempeutic response

in RA

Five-year view

The clinical 'I:I‘.J:lrll:“ii:ll:l af BA s widr_l}- varable, and the para-
digrm shift in the approach o the disese indicates the need o
identify divesified thempeutic wges. QOL improvement
should be comidered 2 the fim] outcome toward which all
endpoint in studies on BA should comverge, and this asses-
ment of QOL should be added 1o disese activity indices, anal-
}MS ':II- Dd.l:-ll)!;li:] eriwc“ii:lﬂ ‘.ﬂd I-ulx.'u.':ll]‘].i l}'

Financial & competing interests disclosure
The awrbors were suppored by dhe Natiomal Cowncil for Somrific and
Tetmological Developmens (CNFy). The asthors bave ne ather reevans
affiliations or financdal ivvelvemens with any srganizaion or mrify with
a firarcial ingrer i or firandal conflir with ghe mibjer mager or
raterials dirsed o e manuEripr apart from drae dic o,

Mo wridng ardmance war wilizd in the production of s manusripe

= Participants with rheumatold arfnitis (AA) exhibited statistically significant differences regarding concomitant use of medication and
severity of disease compared with the remainder of fe study population.

= Even in the case of established deease, with signficant functional Enpairment and high disease activity, the participants eshibited
considerande impavement following the use of biclogcal disease-modifying antitheunatic drugs.

= The magnibude of qualty of ke impovement was simllar acmss the sample & a whole & well & in the groups of patients with Ra,
PsA and ankylosing spomdylitis.

= The participant with poorer functionality at baseline, a5 assessed by the HAGHDL exhibited greater quality of Mfe improvement
commparad with the participants with better functional status at baseline.

= In Brazd, the Chnical Protocd and Thempeutic Guidelines (Profocole Cinico e Direrizes Terapduticas) for AA [3] cumently guide dedision
making as to medication; however, no similar paotocols have yet been deveboped for ankylosing spondylitis and Psa.

= Although the BQ-50 has been sparsely used in indiiduals with rheumatc diseases, it has several advantages: it i5 easy to apoly, it has
[peen translated to and wvaldated for many languages, and it requires only a short time for response.

= [Future studies with langer cohorts should be conducted to valdate and confirm the findings of this study.

dai: 10,1586/ 4737167 201 5. 1003367
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ANEXO 2: Artigo a ser submetido (Annals of the Rheumatic diseases - BMJ)

Impact of biologic DMARDs on quality of life: 12 months results of a

rheumatic diseases cohort using Brazilian EQ-5D tariff.

Qualidade de vida em 12 meses de pacientes com doenca reumatica em
uso de MMCD bioldgicos no Sistema Unico de Saude (SUS).

De Oliveira Junior, H.A; Da Veiga Pereira, T.; Acurcio, F.A.; Almeida, A.M.; Dos
Santos, J. B.; Da Silva, M.R.R.; Kakehasi, A.M., Cherchiglia, M. L.

Keywords: Arthritis, Rheumatoid; Arthritis, Psoriatic; Spondylitis, Ankylosing;
Quality of Life; Cohort Studies

Periddico: Annals of the Rheumatic Diseases
Resumo

Objetivo: Avaliar o efeito dos MMCD biolégicos na qualidade de vida numa
coorte de pacientes com AR, EA, e APs utilizando valores de estado de saude
(EQ-5D) especificos para o Brasil. Métodos: Pacientes adultos que receberam
a primeira dispensacdo de agente bioldgico foram incluidos e avaliados apoés
seis e 12 meses quanto aos desfechos de ganho de qualidade de vida (EQ-5D)
e melhora clinica significante. Pacientes com ganho = 0,05 no valor do EQ-5D
foram considerados como tendo melhora clinica significante. Resultados: O uso
de agentes biolégicos promoveu melhora significante na qualidade de vida apés
6 e 12 meses de terapia bioldgica, independentemente da condi¢do reumética
avaliada e do regime terapéutico utilizado (biologico monoterapia vs.
combinac¢édo) (p<0,001). Ao final de um ano, 62,6% dos participantes
apresentaram melhora clinica significante. Resultados avaliados nas populacées
per protocol e naquela por intention-to-treat apresentaram valores semelhantes.
Presenca de comorbidades, incapacidade funcional (HAQ-DI) e qualidade de
vida basais sao preditores da resposta do EQ-5D aos 12 meses de seguimento.
Dor e mal-estar € o dominio do EQ-5D que mais influencia a qualidade de vida.
Conclusado: O uso de terapia bioldgica por pacientes com AR, EA e AP
promoveu ganho consideravel na qualidade de vida dos pacientes ap6s um ano

de terapia.

Introducéo
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A artrite reumatoide (AR), a artrite psoriasica (PSA) e a espondilite anquilosante
(AS) sdo doencas inflamatdrias crénicas imunomediadas que podem causar
destruicdo articular e deformidades, levando a limitagcdo funcional e efeitos

negativos diretos na qualidade de vida (QOL).

Atualmente, no Brasil, trés Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDTSs) norteiam o diagndstico, tratamento e monitorizacdo de individuos com
AR, AP e EA no sistema publico de atencéo a saude. Atendendo aos critérios de
elegibilidade para o respectivo PCDT, o paciente tem acesso gratuito aos
agentes biologicos adalimumabe, etanercepte infliximabe, rituximabe,

golimumabe, tocilizumabe e certolizumabe pegol’-°.

Os principais objetivos do tratamento farmacologico dessas condi¢cdes cronicas
sdo a reducao da atividade da doenca, com consequente alivio dos sintomas e
preservacdo da capacidade funcional e da qualidade de vida do individuo.
Estudos recentes mostraram que os indicadores de QOL séo preditores de
funcionalidade e outros resultados de saude relevantes em individuos com
condicdes reumaticas'®13, Embora incluam a percepcdo do paciente sobre a
doenca, as avaliacdes de doencas reumaticas com base exclusivamente em
indices de atividade da doenca podem nao refletir o impacto geral sobre os
resultados de saude. Além disso, os resultados relatados pelo paciente (PROS),
que incluem a qualidade de vida e funcionalidade, sdo cada vez mais
reconhecidos como medidas quantitativas confiaveis para avaliar o estado da
salde e monitorar a resposta terapéutica'*. Os PROs sdo especialmente
relevantes na AR porque a remissdo completa € rara e, portanto, 0s principais
objetivos terapéuticos sao aliviar a dor, preservar a funcéo das atividades da vida
diaria e do trabalho e maximizar a qualidade de vida relacionada a saude
(QoL)*™16, Os PROs fornecem informacdes valiosas sobre esses efeitos da
perspectiva dos pacientes e sdo usados rotineiramente na prética clinica para

complementar a avaliacdo do médico e a medicéo clinical’8.

No Brasil, sdo poucos os estudos prospectivos avaliando a qualidade de vida de
pacientes com doencas reumaticas em uso de agentes biolégicos®21. Um outro
estudo brasileiro avaliou a qualidade de vida de pacientes com AR por meio do
questionario genérico SF-36, porém apenas 22,5% da populacéo estava usando
bioldgico?L.
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Dessa forma, e considerando os altos investimentos publicos na garantia do
acesso ao tratamento, é de suma importancia uma avaliacdo detalhada do perfil
desses pacientes e dos resultados dessa politica de saude. O objetivo desse
estudo foi avaliar a evolucdo da qualidade de vida em uma coorte brasileira de
pacientes portadores de AR, EA e AP em uso de agentes biolégicos. Ademais,
verificamos a condicdo de melhora clinica obtida e fatores basais preditores de

qualidade de vida apés um ano de seguimento.
Métodos

Desenho do estudo e visdo geral (study design and oversight)

Esta coorte prospectiva foi iniciada em marco de 2011 e compreendeu pacientes
com processos de solicitagdo de medicamentos biolégicos deferidos até janeiro
de 2017, que aceitaram participar do estudo. Os pacientes eram atendidos em

um unico centro regional de dispensacao de medicamentos.

Para a populacéo de interesse, dois regimes de tratamento foram comparados:
(1) MMCD biolégico (adalimumabe, infliximabe, etanercepte, rituximabe,
abatacepte, certolizumabe pegol, golimumabe, tocilizumabe) + MMCD sintético;
(2) MMCD biolégico em monoterapia. Atualmente as dosagens e regimes

terapéuticos preconizados sédo definidos em protocolos clinicos especificos’.

Para o seguimento dos pacientes, foi utilizado formulario padronizado para
investigacdo sobre caracteristicas sociodemogréficas, utilizacdo de
medicamentos e reacdes adversas, comorbidades, medidas de atividade das
condicdes reuméticas (escalas CDAI e BASDAI), capacidade funcional (HAQ) e

avaliacao da qualidade de vida (EQ-5D).

As entrevistas foram realizadas em trés momentos: primeira entrevista (primeira
dispensacéo), segunda entrevista (pelo menos seis meses apoés a realizagédo da
primeira entrevista) e terceira entrevista (pelo menos seis meses apos a

realizacdo da segunda entrevista).

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Conselho de Etica em Pesquisa da
UFMG sob o numero CAAE — 0069.0.203.000-11. Na 12 dispensacdo, 0s
pacientes foram convidados a participar do estudo, devendo neste momento

assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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Pacientes (patients)

Foram incluidos no estudo individuos com diagnéstico de AR, AP ou EA,
atendidos em um centro regional de dispensacédo de medicamentos do SUS -
Belo Horizonte/Minas Gerais - com processos de solicitacdo dos procedimentos
terapéuticos de interesse aprovados e com data da 12 dispensacao apos o inicio

da coorte.

Para serem incluidos no estudo, os pacientes tinham que aceitar participar
mediante assinatura do TCLE, ter mais de 18 anos de idade e cumprir com 0s
respectivos critérios de qualificacdo especificos: o American College of
Rheumatology 1987 22 para pacientes com AR; os critérios de Nova York?3 para
0s pacientes com EA; e os critérios de classificacdo para artrite psoriasica -
CASPAR?4 para individuos com AP.

A coorte foi iniciada em marco de 2011, sendo que os pacientes puderam entrar

a qualquer momento (coorte aberta) e foram acompanhados por um ano.

Avaliactes (Assessments)

A QV dos patrticipantes foi avaliada utilizando a versdo em portugués do EQ-
5D?%1526 Os pesos dos estados de saude foram estimados com o método de
time trade-off usando a populacdo do estado de Minas Gerais?’.

Para verificar a presenca de melhora clinica significante (MCID — do Inglés
Minimal Clinicaly Important Difference) na qualidade de vida com o EQ-5D,
utilizou-se como referéncia um limiar de MCID como sendo uma melhora =
0,05282°, Como n&o havia estudo que avaliasse a MCID para a escala Visual
Analdgica (VAS) do EQ-5D em pacientes com AR, AP ou EA, utilizou-se como
referéncia3® um estudo que avaliou o uso de certolizumabe pegol em pacientes

com sindrome de Chron”.

Clinical Disease Activity Index (CDAI)3! para AR e AP e Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)3? para EA e AP foram utilizados para
a avaliacdo da atividade das condi¢cdes reumaticas. Incapacidade foi avaliada
pelo instrumento HAQ-DI (Health Assessment Questionary — Disability

Index)33:34,

Resultados de eficacia (Efficacy end-points)
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O resultado primério foi a mensuracdo da qualidade de vida em seis e 12 meses
de tratamento com agentes biolégicos. Ademais, foi avaliada a proporcédo de
individuos que alcancavam uma melhora clinica significante e a influéncia de
variaveis basais clinicas (CDAI, BASDAI, HAQ-DI e EQ-5D) e so6cio
demograficas (idade, doenca precoce, sexo, ra¢a, escolaridade, comorbidades)

na qualidade de vida aos 12 meses de estudo.

Anélise estatistica (statistical analysis)

Dados descritivos foram apresentados como média + DP para variaveis
continuas e como frequéncia absoluta e porcentagem para variaveis categoéricas
para a populacdo total do estudo. Comparagbes de variaveis continuas e
categoricas entre grupos de doencas foram obtidas, respectivamente, por meio

de analise de variancia (ANOVA) e teste qui-quadrado de Pearson.

Na andlise estratificada por sexo e, também, na analise entre a populacdo que
completou o tratamento no periodo do estudo (per protocol) e aquela que iniciou
o tratamento (intention-to-treat) utilizou-se o teste t de student para as variaveis

continuas e teste qui-quadrado de Pearson para as categoricas.

A evolucdo das medidas de qualidade de vida avaliadas pelo EQ-5D foi
comparada entre 0s esquemas terapéuticos, por doenca e também para a
populacao geral. Para a populagéo per protocol foi utilizado o teste t-pareado.
Para corrigir as perdas de seguimento durante a coorte, apds seis e 12 meses,
foi realizada analise de sensibilidade (analise por intencdo de tratar) utilizando
um modelo de imputacdo multipla por paired mean matching (PMM), haja vista
0 padréo de perda monotdnico observado (a perda de seguimento do paciente

em seis meses implica na auséncia do mesmo aos 12 meses).

Para verificar a porcentagem de pacientes com problemas em cada dominio do
EQ-5D foi utilizado o teste qui-quadrado de Mc Nemar. Pacientes com problemas
em cada um dos dominios eram aqueles com valor = 2 nas categorias de cada
dominio do EQ-5D%°,

Para avaliar a associacao entre variaveis basais selecionadas e a qualidade de
vida dos pacientes apos 12 meses foi desenvolvido um modelo linear multiplo de

efeitos mistos (mixed-effects model). No modelo fixo, adotou-se o0 EQ-5D em 12
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meses como variavel resposta e como variaveis independentes escolaridade,
raca, sexo, comorbidade, doenca, HAQ-DI basal, EQ-5D basal, idade, duracdo
da doenca (precoce ou ndo) e VAS do EQ-5D. A variavel doenca foi considerada
no modelo aleatério. Uma andlise de sensibilidade foi conduzida, estratificando
a populacao de acordo com o tipo de condi¢cdo reumatica. Dessa forma, foram
construidos trés modelos por efeitos mistos, um para cada condicdo, de forma a
poder considerar no modelo, além das variaveis descritas acima, aquelas
responsaveis pela medida da atividade da doencga (CDAI para AR e AP; BASDAI
para AP e EA).

Correlacdo de Pearson foi realizada por grupo de doencgas, para testar a relacao
entre os valores obtidos pelo EQ-5D e os instrumentos de avaliacdo da
funcionalidade (HAQ-DI) e atividade da doenga (CDAI e BASDAI).

As andlises foram realizadas no software STATA 15 para Windows, StataCorp,
TX, USA. Foi adotado nivel de significAncia estatistica de 5 %.

Resultados (Results)

A populagdo avaliada por intention-to-treat consistiu em 595 pacientes que
receberam a primeira dispensacdo de agente biologico. Desses, 412 eram
portadores de AR, 76 de AP e 107 de EA. A Tabela 1 a seguir exibe as principais
caracteristicas clinicas e demograficas para a linha de base.

A maioria da populacédo era composta por mulheres (75,1%), assim como eram
0s grupos de pacientes com AR (88,8%) e AP (55,3%) em relacdo ao grupo de
pacientes com EA (36,4%) (p<0,001; p<0,001; p=0,012, respectivamente paras
as comparacdes AR vs AP, AR vs EA e EA vs AP). A idade média da populagéo
estudada foi de 52,72+13,18, sendo os grupos de AR (54,94+13,10) e AP
(52,50+11,21) significativamente mais idosos que o grupo de pacientes de EA
(44,34+11,48) (p<0,001 para as comparacdes AR vs EA e AP vs EA).

A média de duragdo da doenca para toda a coorte foi de 10,31+9,47, e 0s
pacientes de AR apresentaram maior média de duracdo comparado as outras
doencas (p=0,009 para ARXAP e para ARXEA). Além disso, 0s pacientes com
AR apresentaram menor proporcdo de pacientes diagnosticados com doenca
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precoce (<2 anos de duracdo) comparado aos pacientes com AP e EA (p<0,001

para ambas as comparacoes).

Com relagdo aos medicamentos biolégicos o adalimumabe apresentou uso mais
frequente com 330 individuos (55,5%). A maioria dos participantes 387 (65,0%)
utilizou, concomitantemente, algum MMCDs sendo esse uso mais frequente para
pacientes com AR e AP. Quanto ao uso prévio de bioldgicos, 144 (24,2%)
utilizaram algum biolégico prévio, e os individuos com EA foram os que menos
utilizaram. Também, 90 (15,1%) dos participantes utilizou mais de um MMCDs
associado a bioldgico e os pacientes de AR apresentaram maior frequéncia de

uso que as demais doencas.

Quanto aos indices de atividade da doenca para a populacdo geral, tanto
BASDAI (5,10£2,35), quanto CDAI (25,54+16,02) apresentaram valores
correspondentes a alta atividade da doenga. Os valores de CDAI por doenga
mostraram que os pacientes de AR iniciam o estudo com maior atividade da
doenca que os de AP (p=0,009). No inicio do estudo, pacientes de EA
apresentam melhores condi¢cdes funcionais e de qualidade de vida se

comparados aos de AR e AP (p<0,05 para todas as comparacoes).

As comorbidades mais frequentes no inicio do estudo foram hipertenséo arterial
sistémica 216 (36,3%), depressdo 102 (17,14%), dislipidemia 93 (15,63%),
osteoporose 68 (11,43%), diabetes mellitus 57 (9,58%), obesidade 24 (4,05%),
Doenca pulmonar obstrutiva crénica ocorreu em 17 (2,86%) e Ulcera

gastrointestinal em 12 (2,02%) individuos.

Apbs 12 meses de estudo, 242 (40,7%) perdas de seguimento foram registradas.
A Figura 1 exibe a conformacdo dos participantes nos diferentes periodos de
avaliacdo e a tabela 2 as comparacdes entre a populacdo que completou o
estudo com a que ndo completou. Nenhuma diferenc¢a nas variaveis clinicas foi

observada.

Mulheres apresentam pior prognostico e utilizam mais, proporcionalmente,
corticosteroides, MMCDs e mais de um MMCDs associado a biolégico que os

homens (Tabela x suplementar).
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Resultados de qualidade de vida (quality of life results)

Ao final de 12 meses de seguimento, 353 pacientes (per protocol) completaram
as trés entrevistas. A média de tempo de acompanhamento em meses foi de
6,69 +2,02; 7,04 +2,14 e 13,75 £ 2,30, respectivamente para os intervalos visita

le?2,visita2e3evisitale3.

Para os trés grupos de doencas reumdticas avaliados houve correlacdo
estatisticamente significante entre os valores de EQ-5D e as medidas de
atividade das doencas e de funcionalidade (p<0,001), na linha de base. As

maiores correlagcdes se deram entre EQ-5D e HAQ-DI (Tabela X, suplementar).

Houve ganho significante de qualidade de vida em seis e 12 meses de terapia
bioldgica (p<0,001). Nao houve diferenca significante no ganho de qualidade de

vida entre as trés condi¢cfes reumaticas e nem entre 0s esquemas terapéuticos.

Melhora Clinica Significante (MCS) (do Inglés Minimal Clinically Important
Difference — MCID) esteve presente aos 6 e 12 meses, independentemente da

condicao reumatica ou esquema terapéutico (Tabela 4).

Apos seis e 12 meses de acompanhamento os pacientes obtiveram melhoras
em todos os dominios do EQ-5D. O dominio dor e mal-estar foi o que mais

impactou a qualidade de vida (Figura 2; Tabela x suplementar).

Individualmente, as variaveis sexo, doenca, esquema terapéutico, raca,
escolaridade, comorbidade, qualidade de vida basal e funcionalidade basal
apresentaram associacdo com a qualidade de vida ap6s 12 meses. Modelo de
regressao linear multipla por efeitos mistos mostrou que pacientes com duas ou
mais comorbidades e piores estados funcional e de qualidade de vida na linha

de base apresentaram piores valores de EQ-5D aos 12 meses (Tabela 5).

Pacientes com pior funcionalidade e qualidade de vida basais foram os que
apresentaram maior ganho em qualidade de vida aos 12 meses. Os pacientes
com pior valor de funcionalidade no inicio aumentaram em 0,13 = 0,22 o valor de
EQ-5D até o més 12, enquanto esse aumento foi de apenas 0,09 + 0,17 para
agueles pacientes com melhores valores de HAQ-DI no inicio do estudo (p =
0,05). Pacientes com pior qualidade de vida no inicio do estudo aumentaram em

0,18 £ 0,20 o valor da utilidade ap6s 12 meses, enquanto no grupo de pacientes
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com melhor qualidade de vida no inicio do estudo esse aumento foi de 0,03 +
0,15.

Anélise de sensibilidade (Sensitivity analysis)

Um modelo de imputacdo multipla foi realizado, paired mean matching, a fim de

considerar os dados faltantes devido a perda de seguimento.

A populacédo ITT apresentou resultados semelhantes aos da populacdo per
protocol (Tabela 6). Ou seja, foi observada melhora significativa nos valores de
EQ-5D para as comparacdes nos tempos basal vs. 6 meses e basal vs. 12
meses. Esses resultados se aplicam tanto a populacao total do estudo, quanto

aguela estratificada por tipo de doenca e regime terapéutico.

Par analisar o perfil da imputacdo foram tracados graficos de densidade. As
FIGURAS 2-5 representam, respectivamente, a primeira e a décima imputacao
para valores de EQ-5D em seis e 12 meses. Pela analise dessas figuras
podemos perceber que a maioria dos valores de EQ-5D imputados estdo acima
de 0,5, evidenciando que, possivelmente, a populacdo com perdas tivesse pior
qualidade de vida que a populacdo que efetivamente terminou os 12 meses de
estudo. No entanto, pelos dados da Tabela 5, podemos perceber que ndo houve
diferenca significativa quanto ao EQ-5D entre as duas populacdes (per protocol
vs. ITT) (p = 0,392).

Discussao (Discussion)

Os resultados desse trabalho evidenciaram melhora significante de qualidade de
vida em pacientes com AR, AP e EA aos seis e aos 12 meses do uso de terapia
bioldgica. Do nosso conhecimento, esse € o primeiro estudo prospectivo a avaliar
a qualidade de vida por meio do EQ-5D em uma grande populacdo de pacientes
com doengas reumaticas crénicas imunomediadas, utilizando estados de saude
especificos para o Brasil. Ap6s seis meses de terapia bioldgica, 61% dos
pacientes atingiram melhora clinica significante, sendo 62,6% aos 12 meses.
Estratificando por doenca, todas apresentaram perfil semelhante ao da
populacao geral, sem evidenciar diferencas no estado de qualidade de vida aos
6 e 12 meses, quando comparadas entre si. Ademais, ndo houve diferenca no

ganho de qualidade de vida entre os pacientes que utilizaram monoterapia de
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biolégico ou sua associagdo com MMCDs. Alguns fatores basais como
funcionalidade, qualidade de vida e numero de comorbidades influenciaram
significativamente o resultado de qualidade de vida apds 12 meses de terapia

biolégica.

A duracdo da doenca neste estudo foi de 10,31 + 9,47 anos, sendo que 0s
pacientes com AR apresentaram a maior duracédo da doencga e as piores taxas
de deteccao precoce. Estudos que avaliaram essas condi¢cdes encontraram
duracdo das doencgas variando de 9 a 15 anos, sendo que alguns estudos
apresentaram valores bem inferiores (6 e 7,9 anos de duracéo)3¢3’ e outros,
apresentaram valores mais elevados de duragdo da doencga (14-15,3 anos)3-40,
O perfil dos participantes se assemelha com os de um registro brasileiro de
agentes biolégicos (BIOBADABRASIL)*, que mostrou predominancia de

pacientes com AR e duracdo média da doenca 10 + 8,2 anos.

Na literatura parece ndo haver um padrdo de tempo de diagnostico vinculado a
essas condi¢cles e, ao que tudo indica, o fato de o diagndstico ser precoce vai
depender da qualidade do servi¢o fornecido, da disponibilidade de ferramentas
terapéuticas e diagnosticas e da evolucdo do conhecimento acerca da
fisiopatologia das doencas. De acordo com os resultados, a duragédo da doenca
no inicio do estudo demonstra que nenhum diagnéstico extensivo foi feito nos
estagios iniciais das trés condicbes reumaticas aqui avaliadas, o que é
importante para 0 sucesso da terapia e evita as principais sequelas. Dados de
um questiondrio aplicado aos membros da Sociedade Brasileira de
Reumatologia*!, evidenciaram que apenas poucos reumatologistas iniciam a
terapia biolégica em AR precocemente, independentemente da gravidade da

doenca ou fatores prognaosticos.

Os participantes desse estudo apresentaram valores intermediarios de qualidade
de vida avaliada pelo EQ-5D no inicio do estudo (0,60 + 0,18). Estudos
observacionais, em populagdes com doencas reumaticas imunomediadas, que
avaliaram a qualidade de vida por meio dessa ferramenta, apresentaram valores
basais de EQ-5D variando de 0,35 a 0,7620:36-39.42-48  Estudos avaliando as
populacdes de AR, AP e EA, evidenciaram melhor qualidade de vida em

pacientes com EA e AP se comparados aos com AR?0-39,
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Foi observada correlacdo entre qualidade de vida com indices de atividade da
doenca e funcionalidade. Correlacdo negativa foi obtida entre o0 EQ-5D e os
indices de atividade das doencas (BASDAI e CDAI) e de funcionalidade (HAQ-
DI). Estudos?*¢49-54 que avaliaram conjuntamente indices clinicos de atividade da
doenca, qualidade de vida e funcionalidade mostram que, com 0 uso continuo
de terapias biologicas, ha uma melhora significante de todos os indices clinicos,
0 que corrobora para a forte e significativa correlacao entre eles. Ademais, um
estudo* se apropriou dessa forte correlacdo entre HAQ e EQ-5D para utilizar
valores de funcionalidade para prever os de qualidade de vida.

Nosso estudo mostrou que, independentemente do tipo de condi¢do reumatica,
a qualidade de vida dos pacientes apresentou melhora estatisticamente
significante aos 6 e 12 meses apods o inicio da terapia bioldgica. Os resultados
da analise de sensibilidade (imputacdo multipla por paired mean matching)
mostraram valores semelhantes, o que indica robustez dos dados. Ademais, nas
comparacoes entre a populagcéo que completou os 12 meses de estudo e aquela
que o iniciou (ITT), ndo houve diferenca significante em nenhum dos indices
clinicos avaliados (CDAI, BASDAI, HAQ-DI, EQ-5D), evidenciando similaridade
no perfil clinico entre essas duas populacdes. Alguns estudos observacionais

também verificaram a melhora da qualidade de vida com o uso a terapia
bio|égica20,35—38,44—47,49_

Todos os dominios do EQ-5D (mobilidade, higiene, atividades cotidianas, dor e
mal-estar e ansiedade e depressdo) apresentaram melhoras em 6 e 12 meses
(p<0,001). Estudo observacional com pacientes espanhdis com AR em uso de
infliximabe evidenciou resultado semelhante, sendo que, comparado a medida
basal, todos os dominios apresentaram melhora significativa, com reducao do

nimero de pacientes com problemas, em qualquer periodo de seguimento®®.

Esse estudo evidenciou que, pacientes com comorbidades e piores indices de
qualidade de vida e funcionalidade, na linha de base, apresentaram piores
resultados de qualidade de vida ap0s 12 meses de estudo. Numa analise multipla
de sensibilidade, estratificando os modelos de predicdo por tipo de doenca
reumatica, os indices clinicos de atividade da doenca basais (BASDAI e CDAI),
nao apresentaram influéncia sobre a qualidade de vida ap6s 12 meses de terapia
bioldgica. Dessa forma, mesmo ap0s a analise estratificada por doenca, apenas

160



as variaveis basais comorbidades, funcionalidade e qualidade de vida foram
responsaveis pela predicdo da qualidade de vida aos 12 meses. Estudo
conduzido na mesma coorte?®, porém com andlise fixa aos seis meses de terapia
e populacdo menor, evidenciou que piores indices de funcionalidade e qualidade
de vida inicial, estavam relacionados com pior qualidade de vida apos seis meses
de terapia. Ademais, um estudo*® mostrou que maior ganho de qualidade de vida
apos 12 meses de terapia biologica estava associado com aumento do escore
global do paciente, aumento de articulagcdes edemaciadas e presenca de duas
ou mais manifestacfes extra-articulares. Ou seja, pior prognéstico basal indica
maior ganho de qualidade de vida aos 12 meses. Além disso, nosso estudo
evidenciou que pacientes com piores indices basais de funcionalidade e
qualidade de vida apresentavam maior ganho de qualidade de vida ap6s 12
meses de terapia bioldgica, do que aqueles pacientes com melhor funcionalidade
e qualidade de vida. Alguns estudos observacionais**®® e outros
randomizados®®-°8 mostraram a correlagdo de um ou mais desfechos clinicos
com aqueles de qualidade de vida. No entanto, esses estudos utilizaram, em sua
grande maioria, de ferramentas especificas para a condi¢cdo investigada
(AsQOL, RAQOL) ou do questionario genérico SF-36.

Poucos estudos brasileiros avaliaram a qualidade de vida, prospectivamente, em
pacientes com doencas reumaticas. Estudo em que o0s pacientes em uso de
biolégicos foram avaliados pelo EQ-5D 29 evidenciou melhora significativa da
qualidade de vida de pacientes com AR, EA e AP. Outros estudos conduzidos
apenas em populagdo com AR®2! avaliados pelo SF-36, em que somente 22,5%
dos pacientes estavam em uso de biologico também evidenciam melhora na

qualidade de vida apos terapia.

Nosso estudo apresenta limitagbes. Nao comparamos a efetividade entre os
agentes anti-TNF e entre esses e as demais classes farmacolbgicas de
biolégicos. Como a introducdo efetiva dos medicamentos golimumabe,
abatacepte, tocilizumabe, rituximabe e certolizumabe pegol no SUS se deu em
2016, a fracao da populacdo em uso dessas terapias ainda era pequena, 0 que
impediria comparacdes robustas entre esses agentes no presente estudo. Além
disso, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da AR define fluxos

especificos, como por exemplo casos de resisténcia a adalimumabe,
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etanercepte e infliximabe, nos quais os medicamentos abatacepte, tocilizumabe,
rituximabe e devem ser utilizados. Segundo, a coleta de dados se deu em
apenas uma unidade de dispensacéo. O estudo se ateve apenas a populacao
que pode comparecer ao servico de dispensacdo, podendo ter excluido a
populacdo com elevada atividade da doenca e mais comprometida do ponto de
vista funcional, que ndo podiam retirar pessoalmente a medica¢édo. Ainda, no
modelo de predicdo das variaveis basais sobre a qualidade de vida aos 12
meses, considerando cada uma das doencgas reumaticas, a robustez estatistica
pode estar comprometida devido ao baixo numero de pacientes com EA e AP,
fazendo que que algumas variaveis categoricas fossem penalizadas com

auséncia ou baixo numero de participantes em determinadas categorias.

Por outro lado, nosso estudo apresenta vantagens. Do nosso conhecimento,
esse é o0 primeiro trabalho prospectivo conduzido no sistema publico de saude
do Brasil a avaliar a qualidade de vida de pacientes com doencas reumaticas
cronicas imunomediadas, por meio do EQ-5D. Considerando o grande
investimento de recursos financeiros e humanos no Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica € de extrema importancia a avaliagdo dos impactos
promovidos por meio dessa politica publica em saude. Nosso estudo utilizou de
analise por intencao de tratar (intention-to-treat) robusta, por meio de técnica de
imputagdo multipla. Outro estudo observacional prospectivo, utilizou o EQ-5D
para avaliar a melhora na qualidade de vida e elencar anos de vida ajustados
por qualidade (QALYSs) apds o tratamento com bioldgicos*®. No entanto, esse
estudo utilizou de correcao por meio da técnica de last observation carried foward
(LOCF). No entanto, em geral, esse tipo de técnica ndo é valido do ponto de vista
estatistico e pode levar a sérios vieses®. Outro estudo utilizou do indice
LUNDEX para correcdo da perda e andlise por intencdo de tratar*®. O indice
LUNDEX é utilizado para verificar adesdo a terapia, e considera apenas 0s
pacientes que iniciaram o tratamento em determinado periodo de tempo, nao
corrigindo a perda de seguimento por outro fator preditor de perda, como por
exemplo, variaveis demogréficas. Dessa forma, nosso trabalho apresenta dados

bastante robustos do ponto de vista metodoldgico.

Embora o EQ-5D tenha sido esparsamente utilizado em individuos com doencgas

reumaticas, apresenta algumas vantagens: € facil de aplicar, foi traduzido e
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validado para varios idiomas e requer apenas um curto periodo de resposta.
Além disso, permite a comparacéo da qualidade de vida medida em um paciente
individual com valores preditos derivados de amostras baseadas na populacéo,
refletindo duas perspectivas diferentes para 0 mesmo estado de saude.
Finalmente, o escore geral EQ-5D pode ser usado como medida de utilidade e

pode ser incorporado nas analises econdmicas com perspectiva nacional®,

Este estudo mostra aspectos importantes que refletem diretamente os aspectos
sociais das doencas, o ambiente académico e as decisdes politicas. Pacientes
brasileiros com doenca reumatica sofrem com muitas barreiras de acesso, como
namero reduzido de unidades especializadas em reumatologia, poucos
especialistas médicos, transporte inadequado e pouca disponibilidade de
medicamentos no Sistema Unico de Salde®l. Todos esses aspectos
mencionados acima podem influenciar diretamente o progndéstico e o
comportamento do paciente. Assim, € importante notar que nosso estudo
considerou além dos aumentos diretos na gravidade e atividade da doenca, 0os
beneficios na qualidade de vida relacionada a saude do paciente.

Além disso, busca contribuir para uma avaliacdo mais qualificada do acesso e
uso de medicamentos no setor publico, apoiando as decisdes do governo. Assim,
os resultados podem subsidiar as decisdes governamentais e a conducao de
estudos de avaliacdo econd6mica, haja vista o potencial gerador de valores de
utilidade pelo EQ-5D. Além disso, este estudo pode contribuir para avaliar a
aplicacdo dos PCDTs de AR, EA e AP, instrumentos esses que direcionam o

diagndstico, o uso de medicamentos e a monitorizacdo dos pacientes.
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Tabela 15:Caracteristicas clinicas e demogrdficas no inicio do estudo

Caracteristicas Todos (595) AR (412) APs (76) EA (107) pr(x2) ps(3) p?(23)
Idade, média + DP anos 52,72+£13,18 54,94+13,10 52,50+11,21 44,34+11,48 0,266 <0,001 <0,001
Mulheres (%) 447 (75,1) 366 (88,8) 42 (55,3) 39 (36,4) <0,001 <0,001 0,012
Raga

Branca (%) 278 (46,7) 182 (44,2) 47 (61,8) 49 (45,8) 0,005 0,764 0,033
Preta (%) 51 (8,6) 41 (10,0) 4 (5,3) 46(5,6) 0,202 0,169 0,920
Parda (%) 248 (41,7) 174 (42,2) 23 (30,3) 51 (47,7) 0,052 0,313 0,019
Outros (%) 18 (3,0) 15 (3,6) 2(2,6) 1(0,9) 0,661 0,182 0,394
Duracdo da doencga, média + DP 10,31+9,47 11,2949,47  7,84+7,88 8,2919,85 0,009 0,009 0,946
anos

Doenca precoce (< 2 anos) (%) 119 (20,0) 52 (12,6) 25(32,9) 42 (39,3) <0,001 <0,001 0,380
Escolaridade

Analfabeto (%) 5(0,8) 5(1,2) 0 0 - - -
Primario (%) 72 (12,1) 61 (14,8) 7(9,2) 4(3,7) 0,200 0,005 0,137
Secundario (%) 103 (17,3)  83(20,1) 8 (10,5) 12 (11,2) 0,053 0,036 0,883
Ensino médio (%) 222(37,3)  158(38,3)  27(35,5) 37 (34,6) 0,641 0,473 0,895
Superior (%) 184 (31,4) 102 (24,8)  32(42,1) 53 (49,5) 0,002 <0,001 0,321
N3o informado (%) 6 (1,0) 3(0,7) 2(2,6) 1(0,9) 0,157 0,828 0,394
Medicamentos

Adalimumabe (%) 330(55,5) 204 (49,5)  48(63,2) 78 (72,9) 0,030 <0,001 0,162
Rituximabe (%) 10(1,7) 10(2,4) 0 0 - - -
Etanercepte (%) 120(20,2)  85(20,6) 14 (18,4) 21 (19,6) 0,660 0,818 0,838
Infliximabe (%) 28 (4,7) 8(1,9) 14 (18,4) 6 (5,6) <0,001 0,046 0,009
Tocilizumabe (%) 24 (4,0) 24 (5,8) 0 0 - - -
Golimumabe (%) 49 (8,2) 41 (11,4) 0 2(1,9) - 0,046 -
Abatacepte (%) 22 (3,7) 22 (5,3) 0 0 - - -
Certolizumabe pegol (%) 12 (2,0) 12(2,9) 0 0 - - -
Corticosteroides (%) 385 (64,7) 320(77,7) 24 (31,6) 41 (38,3) <0,001 <0,001 0,349
AINEs (%) 180 (30,3) 132 (32,0) 14 (18,4) 34 (31,8) 0,019 0,959 0,045
MMCDs (%) 387 (65,0) 315 (76,5) 38 (50,0) 34 (31,8) <0,001 <0,001 0,014
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Caracteristicas Todos (595) AR (412) APs (76) EA (107) pr(1x2) ps (13) p? (23)
MMCDs prévio (%) 520 (87,4) 396 (96,1) 60 (78,9) 64 (59,8) <0,001 <0,001 0,007
MMCDb prévio (%) 144 (24,2)  108(26,2)  22(28,9) 14 (13,1) 0,621 0,005 0,009
Bioldgico associado a mais de um 90 (15,1) 83(20,1) 5(6,6) 2(1,9) 0,008 <0,001 0,124
MMCDs (%)

Caracteristicas clinicas

BASDAI, média + DP 5,10£2,35 * 4,94+2,41 5,22+2,32 - - 0,422
CDAIl, média + DP 25,54+16,02 26,36+16,02 21,12+15,40 *k 0,009 - -
HAQ-DI, média + DP 1,34+0,68 1,45+0,67 1,13+0,68 1,08+0,62 <0,001 <0,001 0,844
EQ-5D, média + DP 0,60+0,18 0,58+0,18 0,6410,18 0,6310,18 0,020 0,019 0,638
EQ-5D VAS, média + DP 60,75£20,09 60,19+20,21 64,63+19,48 60,15£19,94 0,179 1,000 0,297

*Valor p para a comparac¢do AR x AP; $Valor p para a comparacdo AR x EA; ?Valor p para a comparacdo AP x EA; *BASDAI n3o foi
aplicado a pacientes com AR; **CDAI N3o foi aplicado a pacientes com EA; - Nao foi possivel conduzir andlise estatistica.
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Dados basais: 595 pacientes
(Marco 2011 — Janeiro 2017)
412 AR
76 APs
107 EA

Perda de 141 pacientes (eventos
seguimento adversos, nao
> possibilidade de

comparecer ao servico
de dispensacdo, perda
de contato)

Seis meses: 454 pacientes

Perda de 101 pacientes (eventos
seguimento adversos, ndo
possibilidade de
> comparecer ao servico

de dispensacéo, perda
de contato)

v

12 meses: 353 pacientes
223 AR
53 APs
77 EA

Figura 10: Fluxograma mostrando a configuragdo dos pacientes em cada
momento avaliado
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Tabela 16: Comparagdo de varidveis basais entre pacientes que alcancaram 12 meses de sequimento e aqueles que

néo completaram

Variavel Pacientes que atingiram 1 Perda de seguimentoem 1  Valor de p*

ano de seguimento (Grupo  ano (Grupo 2) (n=242)

1) (n=353) média + DP ou média £ DP ou %

%
Idade (anos) 52,33 +£12,38 53,30 £ 14,28 0,376
Mulheres (%) 259 (73,4) 188 (77,7) 0,248
Tempo da doenga (anos) 9,33+8,86 11,74 + 10,10 0,002
Doenga Precoce 76 (21,5) 43 (17,8) 0,297
Doenga
AR 223 (63,2) 189 (78,1) <0,001
AP 53 (15,0) 23(9,5) 0,060
EA 77 (21,8) 30 (12,4) 0,003
CDAI* 25,07 £ 15,60 26,16 £ 16,60 0,454
BASDAI* 5,15+2,41 5,99 12,24 0,681
HAQ-DI 1,32+0,67 1,37+£0,70 0,406
EQ-5D 0,60 £ 0,17 0,59+0,19 0,392
EQ-5D EVA 60,95 + 19,73 60,45 + 20,64 0,768
Uso de ADA 218 (61,8) 112 (46,3) <0,001
Uso de ETA 72 (20,4) 48 (19,8) 0,917
Uso de INF 17 (4,8) 11 (4,5) 1,000
Uso de RTX 1(0,3) 9(3,7) 0,002
Uso de ABA 12 (3,4) 10 (4,1) 0,663
Uso de GOL 20(5,7) 29 (12,0) 0,009
Uso de CERT 4(1,1) 8(3,3) 0,086
Uso de TOC 9(2,5) 15 (6,2) 0,033
Corticosteroides 216 (61,2) 169 (69,8) 0,036
AINEs 113 (32,0) 67 (27,7) 0,276
sSMMCD 221 (62,6) 166 (68,6) 0,138
Anti-TNF Associado a mais 54 (15,3) 36 (14,9) 0,908

de um sMMCD

*foram avaliados 276 pacientes do grupo 1 e 212 do grupo 2; *foram avaliados 130 pacientes do grupo 1 e 53 do

grupo 2; - Analise estatistica impossivel de ser realizada.
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Tabela 17: Evolugdo da qualidade de vida para a populagdo geral (per protocol), por grupo de doenga e por esquemas terapéuticos

Populagdo Inicio 6 meses 12 meses  AEQ-5D 0- AEQ-5D 6-12 AEQ-5D 0O- P* p* pt
6 meses meses 12 meses

Toda(353) 0,60+0,17 0,71+0,19 0,72+0,20 0,11+0,18 0,002+0,17 0,11+0,20 <0,001 0,815 <0,001
AR (223) 0,58+0,16 0,70+0,18 0,69+0,20 0,11+0,19 -0,006+0,18 0,11+0,21 <0,001 0,619 <0,001
AP (53) 0,64+0,18 0,75+0,20 0,76+0,19 0,11+0,16 0,010+0,14 0,12+0,18 <0,001 0,586 <0,001
EA (77) 0,64+0,17 0,74+0,20 0,76+0,18 0,10+0,19 0,020+0,13 0,12+0,18 <0,001 0,197 <0,001
Bio+sMMCD 0,59+0,17 0,70%£0,19 0,70+£020 0,11+0,17 -0,006+0,17 0,10%£0,21 <0,001 0,619 <0,001
221 (62,6%)

Bio puro 0,62+0,17 0,73+0,20 0,74+0,18 0,11+0,20 0,015+0,16 0,12+0,18 <0,001 0,263 <0,001

132 (37,4%)

*Valor p para visital x visita 2; ¥Valor p para visita 2 x visita 3; §Valor p para visita 1 x visita 3. Unico periodo sem MCID
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Tabela 18: Proporgdo de pacientes que alcangaram melhora clinica significante em 6 e 12 meses de estudo

Populacdo MCID (%) aos MCID (%) aos Valor p 0-6 Valor p 0-12

6 meses 12 meses meses meses
Geral (353) 215 (60,9) 221 (62,6) - -
AR (223) 134 (60,1) 138 (61,9) 0,425* 0,574*
AP (53) 35 (66,0) 35 (66,0) 0,957% 0,944
EA (77) 46 (59,7) 48 (62,3) 0,467* 0,666*
Bio+sMMCD 134 (60,6) 134 (60,6) 0,911 0,363
221 (62,6%)
Bio puro 81(61,4) 87 (65,9)
132 (37,4%)

MCID considerando os estudos de CORETTI ;RUGGERI; MCNAMEE, 2014 e
MARRA et al., 2005 = 0,05; ¥ valor p para comparacdao ARxAP; §Valor p para
comparacdo ARXEA; *Valor p para a comparacdo APxEA.

92,1

& 69,4 73,4 71,7 66.3 .

Numero de participantes (%)

Dominios do instrumento EQ-5D

H Inicio 6 meses M 12 meses

Figura 11: Evolugdo da proporgdo de individuos com problemas em cada um dos dominios do EQ-5D (p<0,001 para a
diferen¢a entre O e 6 e 0 e 12 meses)
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Tabela 19: Resultados das andlises uni e multivariadas das varidveis basais preditoras de resposta na qualidade de vida apds 12 meses de sequimento

Variavel Basal N Média EQ-5D P Univariada Coeficiente P Multipla IC95 %
(populagdo =+ DP
ppp) 353

Idade

18-24 4 0,86 +0,10 0,182

25-59 241 0,72 £ 0,20

60-69 83 0,69+0,20

70+ 25 0,68 +0,21

Sexo

Mulher 259 0,70+0,20 0,001

Homem 94 0,77 £0,18

Duragdo da

doenga

Precoce 76 0,72 £0,20 0,303

Nao precoce 277 0,71+£0,20

Doenga

AR 223 0,69 £ 0,20 0,005

AP 53 0,77 +£0,19

EA 77 0,76 £ 0,18

Uso MMCD bio

Bio monoterapia 132 0,74 +0,18 0,015

Bio + MMCDs 221 0,70+0,21

Raca

Branco 156 0,74 +0,18 0,025 Ref.

Preto 33 0,73+0,17 -0.007 0,814 [-0,070; 0,055]

Pardo 151 0,69+0,21 -0,039 0,045 [-0,077; -

0,0008]

Outras 13 0,59+0,25 -0,095 0,054 [-0,192; 0,002]

Escolaridade

Analfabeto 2 0,64 + 0,50 0,004
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Varidvel Basal N Média EQ-5D P Univariada Coeficiente B P Multipla IC95 %
(populagdo =+ DP
ppp) 353
Primario 47 0,63+0,24
Secundario 54 0,67 £0,18
Médio 132 0,73 +0,18
Superior 113 0,75+0,19
NI 5 0,76 £0,14
Comorbidades
Nenhuma 154 0,77 £0,18 <0,001 Ref.
1 104 0,69+0,22 -0,032 0,120 [-0,074; 0,009]
2 56 0,67+0,17 -0,057 0,037 [-0,111; -0,003]
3 22 0,68+0,18 -0,058 0,039 [-0,136; 0,019]
>4 17 0,55+0,21 -0,122 0,009 [-0,213; -0,031]
HAQ-DI
<14 162 0,80+0,15 <0,001 Ref.
>1,4 191 0,65+0,21 -0,100 <0,001 [-0,149; -0,052]
EQ-5D (basal)
<0,6 198 0,66 + 0,20 <0,001 Ref.
>0,6 155 0,79+0,16 0,073 <0,001 [0,033; 0,113]
EQ-5D EVA
<60 185 0,68 £ 0,20 0,001
> 60 168 0,76 £0,19
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Tabela 20: Evolugdo da qualidade de vida para a populagdo geral (ITT), por grupo de doenga e por esquemas terapéuticos (imputagdo multipla - Paired Mean Matching)

Populagdo Inicio 6 meses 12 meses  AEQ-5D 0- AEQ-5D 6-12 AEQ-5D 0O- P* p* pt

6 meses meses 12 meses
Toda (595) 0,60+0,18 0,70+0,18 0,71+0,20 0,10+0,18 0,002+0,17 0,11+0,20 <0,001 0,429 <0,001
AR (412) 0,58+0,18 0,69+0,18 0,69+0,20 0,11+0,18 -0,004+0,18 0,11+0,21 <0,001 0,700 <0,001
AP (76) 0,65+0,17 0,75+0,19 0,76+0,18 0,10+0,16 0,01+0,14 0,12+0,18 <0,001 0,498 <0,001
EA (107) 0,63+0,18 0,74+0,20 0,76+0,18 0,11+0,19 0,02%0,14 0,12+0,18 <0,001 0,411 <0,001
Bio+sMMCD 0,58 +0,18 0,69+0,18 0,70+0,20 0,10+0,17 -0,004+0,17 0,11+0,21 <0,001 0,368 <0,001
387 (65,4%)
Bio puro 0,62+0,17 0,72+0,19 0,73+0,19 0,11+0,20 0,013+0,16 0,12+0,18 <0,001 0,572 <0,001
208
(34,96%)

*Valor p para visital x visita 2; ¥Valor p para visita 2 x visita 3; §Valor p para visita 1 x visita 3. Unico periodo sem MCID
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