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RESUMO

Introducgédo: as doengas reumaticas, Artrite Reumatoide (AR), Artrite Psoriasica (AP)
e Espondilite Anquilosante (EA) sdo doencgas inflamatdrias crénicas com potencial
para dano funcional. O tratamento objetiva aliviar os sintomas e minimizar a
progressdo da doenca, melhorar funcionalidade, qualidade de vida e reduzir a
morbimortalidade. O tratamento inclui terapia medicamentosa e ndo medicamentosa,
sendo que o tratamento medicamentoso abrange o uso de anti-inflamatérios n&o
esteroides (AINE), corticoides, medicamentos modificadores do curso da doenca
sintéticos (MMCDs) e biologicos (MMCDb). Objetivos: avaliar a funcionalidade em
uma coorte de pacientes adultos, em uso de medicamentos biolégicos incorporados
pelo Sistema Unico de Saude (SUS), em Belo Horizonte/MG, para o tratamento de
AR, AP e EA no periodo de 2011 a 2019. Métodos: trata-se de um estudo de coorte
prospectiva aberta conduzida na Superintendéncia Regional de Saude (SRS) de Belo
Horizonte, Minas Gerais, de pacientes em tratamento para AR, AP e EA no SUS, em
tratamento com MMCDb. Os dados foram coletados por meio de um formulario
padronizado, elaborado pelo Grupo de Pesquisa em Farmacoepidemiologia (GPFE).
Foram realizadas até trés entrevistas por paciente, sendo a primeira entrevista no
momento da primeira dispensagao do medicamento biologico, e a partir de entéao
foram realizadas entrevistas a cada seis meses. A funcionalidade foi avaliada por meio
do Health Assessment Questionaire Disability Index (HAQ-DI) segundo doenca
reumatica, caracteristicas dos pacientes, tempo de doenca e atividade da doenca.
Resultados: a maioria dos participantes era do sexo feminino (75,6%) e portadores
de AR (66,5%). A mediana do HAQ-DI foi de 1,5 (0,8-1,9) no inicio do estudo e valores
mais alto foram observados em pacientes com AR. A analise multivariada mostrou
que os fatores que tiveram associacio direta positiva com pior funcionalidade dos
pacientes foi a maior atividade da doenga Clinical Disease Activity Index (CDAI), Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) e sexo feminino em 6 meses,
e em 12 meses apenas o BASDAI apresentou associagado positiva com o HAQ-DI
(p<0,001). Foi observada reducao significativa nos valores medianos de HAQ-DI,
sendo os melhores resultados observados em pacientes com EA. O estado de
remissdo da doenca HAQ-DI <0,5 nao foi observado na AR. Os melhores efeitos foram
observados em seis meses de tratamento para as trés doencgas. As variaveis sexo
feminino, idade, tempo da doenga, CDAI e BASDAI mostraram-se independente e
positivamente associadas com a funcionalidade medida pelo HAQ-DI. Foi avaliada a
diferenga minima clinicamente importante (Minimal Clinical Diferene - MCID) e foi
considerado mudancas nos valores de HAQ-DI de 0,22 como MCID. Conclusao: o
uso de MMCDb proporcionou melhora significativa na funcionalidade na maioria dos
pacientes. Mais pacientes atingiram a MCDI, quando se comparou 12 meses de
tratamento com a linha de base. Os fatores que influenciaram a piora da
funcionalidade foram: sexo feminino, maior tempo da doenga e maior atividade da
doenca.

Palavras-chave: Efetividade. Artrite reumatoide. Artrite psoriasica. Espondilite
anquilosante. Funcionalidade. HAQ-DI. Brasil. Sistema Unico de Saude.



ABSTRACT

Introduction: rheumatic diseases, Rheumatoid Arthritis (RA), Psoriatic Arthritis (AP)
and Ankylosing Spondylitis (AE) are common, chronic inflammatory diseases with the
potential for functional damage, with RA being the most frequent of the three diseases.
The treatment of these health conditions aims to alleviate symptoms and minimize
disease progression, improve functionality, quality of life and reduce morbidity and
mortality. The treatment includes drug and non-drug therapy, and drug treatment
includes the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), corticosteroids,
synthetic (MMCDs) and biological (MMCDDb) disease-modifying drugs. Goals: to
evaluate the functionality in a cohort of adult patients, using biological drugs
incorporated by the Unified Health System (SUS), in Belo Horizonte / MG, for the
treatment of RA, AP and EA in the period from 2011 to 2019. Methods: this is an open
prospective cohort study conducted at the Regional Health Superintendence (SRS) of
Belo Horizonte, Minas Gerais, of patients undergoing treatment for RA, AP and EA at
SUS, undergoing treatment with MMCDDb. The data was collected using a standardized
form, prepared by the Pharmacoepidemiology Research Group (GPFE). Up to three
interviews were conducted per patient, the first interview took place at the time of the
first dispensing of the biological medication, and from then on, interviews were
conducted every six months. Functionality was assessed using the Health Assessment
Questionaire Disability Index (HAQ-DI) according to rheumatic disease, patient
characteristics, disease duration and disease activity. Results: most participants were
female (75,6%) and had RA (66.5%). The median HAQ-DI was 1.5 (0.8-1.9) at
baseline and the highest values were observed in patients with RA. Multivariate
analysis showed that the factors that were associated with a positive direct association
with worse patient functionality were the highest disease activity (Clinical Disease
Activity Index - CDAI), Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI)
and female sex at 6 months, and in 12 months, only BASDAI showed a positive
association with HAQ-DI (p <0.001). A significant reduction in median HAQ-DI values
was observed, with the best results observed in patients with AS. The remission status
of HAQ-DI <0.5 was not observed in RA.The results showed a significant reduction in
median HAQ-DI values, with the best results observed in patients with AS remission
state (HAQ-DI values < 0.5). The best effects were observed in six months of treatment
for the three diseases. The variables female gender, age, time of disease, CDAI and
BASDAI were independent and positively associated with the functionality measured
by the HAQ-DI. The Minimal Clinical Diferene (MCID) was evaluated and changes in
HAQ-DI values of 0,22 were considered as MCID. Conclusion: the use of MMCDb
provided a significant improvement in functionality in most patients. More patients
reached MCDI when comparing 12 months of treatment with the baseline. The factors
that influenced the worsening of functionality were: female gender, longer disease
duration and greater disease activity.

Keywords: Effectiveness. Rheumatoid arthritis. Psoriatic arthritis. Ankylosing
spondylitis. Functionality. HAQ-DI. Brazil. Unified Health System.
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1 INTRODUGAO

As doencas reumaticas, Artrite Reumatoide (AR), Artrite Psoriasica (AP) e Espondilite
Anquilosante (EA) sao doencas inflamatdrias crénicas, associadas a destruicéo e
deformidades das articulagdbes com caracteristicas semelhantes, tais como dor,
rigidez e incapacidade funcional, limitacdo na atividade laboral e restricbes na
participagédo social, dentre elas a artrite reumatoide é a mais frequente (OLIVEIRA-
JUNIOR et al., 2015). Quando n&o tratadas adequadamente podem levar a debilidade
cronica impactando diretamente na funcionalidade e qualidade de vida dos pacientes
(HAN et al., 2007).

A AR é uma doenga inflamatdria crbnica, sistémica, e progressiva, de causa ainda
nao definida, caracteriza-se por sinovite periférica, e que sem tratamento adequado
evolui para deformidades e destruicao das articulagdes por erosdo 6ssea, impactando
diretamente na funcionalidade, qualidade de vida e na expectativa de vida dos
pacientes (BRASIL, 2013; MOTA et al., 2012).

A AP é uma doenca articular inflamatodria cronica, sistémica e progressiva, associada
a psoriase, com sorologia negativa para fator reumatoide (FR) e pertence ao grupo
das espondiloartrites (EpA) (SCHIOTIS, 2008). A AP pode levar a incapacidade,
impactando nas atividades diarias e participagado social (MEASE; ARMSTRONG,
2014). O diagnéstico precoce € importante para prevenir a incapacidade funcional a
longo prazo (COATES; HELLIWELL, 2017).

A EA é uma doenca inflamatéria crénica com envolvimento das articulagbes
sacroiliacas e da coluna vertebral, pode evoluir com rigidez e limitagdo funcional
progressiva do esqueleto axial. Caracteriza-se por presenga de entesite, sacroiliite e
propensao a fusdo da articulagao sacroiliaca e espinhal com consequente limitacao
funcional do esqueleto axial (WARD et. al., 2016). E uma doenca sistémica, néo se
limitando a coluna vertebral que clinicamente caracteriza-se por sintomas articulares
e extra articulares, tais como dor, febre, fadiga e perda de peso, comprometendo
inclusive coragao, pulmdes, rins e olhos. Tal comprometimento pode afetar seriamente
a capacidade fisica e qualidade de vida dos pacientes (BRASIL, 2018a ; CAPKIN et
al., 2019).
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1.1 Tratamento

O tratamento das doencgas reumaticas melhorou significativamente nas ultimas
décadas. Esta melhora foi ampliada com o advento das terapias biologicas-
medicamentos modificadores do curso da doengabiolégicos (MMCDDb). Esse processo
tem impactado na melhoria dos resultados terapéuticos, na funcionalidade, na
qualidade de vida e na redugcdo da morbimortalidade dos pacientes (MOTA et al.,
2015).

A terapéutica disponibilizada aos pacientes em tratamento para doencgas reumaticas
no SUS, inclui tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso, além de cuidados
ofertado por equipe multiprofissional (acolhimento, avaliacdo da histéria clinica,
exames laboratoriais e de imagem, tratamento com praticas integrativas e
complementares, analgesia medicamentosa e ndo medicamentosa, fisioterapia e
acupuntura) (BRASIL, 2018a).

1.1.1 Tratamento ndao medicamentoso

O tratamento ndo medicamentoso € de grande importancia e nao deve ser
ignoradado. Nele inclui: educagdo do paciente, atividade fisica, terapia ocupacional, apoio
psico social (BRASIL, 20182, 2018b; BRASIL, 2019).

1.1.2 Tratamento medicamentoso

Entre os medicamentos utilizados para estas condicdes reumaticas para o controle
da dor e do edema, recomenda-se anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) e os
corticosteroides. Em contrapartida, os medicamentos modificadores do curso da
doencga sintético (MMCDs) e biolégicos atuam diretamente no curso da doenca
(MOTA et al., 2012).
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Os AINEs sao utilizados para diminuir o processo inflamatério e a dor, principalmente
no inicio da doenga, podem ser empregados em casos de agudizagao da doenga, e

quando o controle da atividade da doenga nao for completo (MOTA et al., 2012).

Os farmacos da classe dos glicocorticoides sao frequentemente utilizados no
tratamento de doencgas autoimunes e inflamatérias, com bons resultados na reversao
do quadro clinico, sdo medicamentos amplamente utilizados em diversas situaces
clinicas (FINAMOR; FINAMOR-JUNIOR; MUCCIOLI, 2002). Melhoram o processo
inflamatério, reduz a atividade da doenca e a dor, mas seu uso deve ser racional,
considerando os efeitos adversos, como diabetes, intolerancia a glicose, doengas
cardiovasculares, ulcera péptica, infecgcdes recorrentes, glaucoma e osteoporose
(VAN DER GOES et al., 2010). Sdo hormdnios produzidos pela glandula suprarrenal,
promove efeito em todo o organismo. Sao divididos em duas casses: 0s
glicocorticoides (GC) e os mineralocorticoides (ANTONOW; MONTEIRO; ARAUJO,
2007).

Os medicamentos modificadores do curso da doenca sintéticos (MMCDs) mais
utilizados nas doencgas reumaticas sao Metotrexato (MTX), Sulfassalazina (SSZ),
Leflunomida (LEF), antimalaricos e Ciclosporina. Sado produzidos por sintese
quimica e normalmente constituidos por moléculas pequenas. Os medicamentos
biolégicos sdo produzidos por biossintese em células vivas e sdo formados por
moléculas complexas e grandes, constituidas de milhares de atomos (SCOTT,
2012).

Atualmente estdo disponiveis pelo Componente Especializado de Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) (BRASIL, 2013). Os MMCDb: adalimumabe (ADA),
certolizumabe pegol (CERT), etanercepte (ETN), infliximabe (IFX), golimumabe
(GOLI), abatacepte (ABA), rituximabe (RTX) e tocilizumabe (TOCI). Também estao
incluidos a hidroxicloroquina (HCQ), cloroquina, SSZ, MTX, LEF, azatioprina,
ciclosporina e tacrolimus (BRASIL, 2013). Também estdo disponiveis o MMCDb
Secuquinumabe para AP e EA, o sintético Alvo-especifico Tofacitinibe para AR e AP
(BRASIL, 2018a, 2018b).
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O CEAF é uma estratégia de acesso a medicamentos no ambito do SUS, visando
garantir a integralidade do tratamento medicamentoso, e cujas linhas de cuidado
estao definidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados
pelo Ministério da Saude. O acesso aos medicamentos do Componente
Especializado € garantido mediante pactuagdo entre as trés esferas de governo
(BRASIL, 2013).

1.2 Medidas de avaliagao da atividade da doenca

A avaliagao da atividade da doenga permite a adequagao oportuna da terapia, que &
essencial na prevengao da progressao da doenca. Medidas de resultado objetivas
para o tratamento nas doengas reumaticas foram estabelecidas segundo critérios do
American College of Rheumatology (ACR) e da European League Against
Rheumatism (EULAR), além da World Health Organization / International League
Against Rheumatism (WHO/ILAR). Estas instituicbes propuseram um conjunto de
variaveis, como o numero de articulagbes dolorosas, o numero de articulacbes
edemaciadas, a avaliagao global da dor pelo paciente, a avaliagdo da atividade da
doenca pelo paciente e pelo médico, também, marcadores inflamatérios como a
velocidade de eritrossedimentagédo (VHS) e proteina C reativa (PCR) (BOERS et al.,
1994; FELSON et al., 1993; SMOLEN, 1992).

No inicio dos anos 1990, foi proposto o indice para medida de atividade da AR na
pratica clinica denominado Escore de Atividade da Doencga (Disease Activity Score
— DAS), que leva em consideracdo o numero de articulagdes dolorosas e
edemaciadas, VHS e avaliagao global de saude ou avaliacao global da atividade da
doenga realizada pelo paciente (MEDEIROS et al., 2015; PREVOO et al., 1995). A
avaliacao de resposta ao tratamento leva em consideragcdo a melhora observada em
relagdo ao DAS. O escore do DAS reflete a atividade da doenga, sendo: <1,6
(remissao da doenga), < 2,4 (baixa atividade da doenga), <3,7 (atividade moderada) e
>3,7 (alta atividade) (PINHEIRO, 2007).
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Posteriormente, foi proposto o escore DAS28, um indice calculado por uma equacéao
linear que inclui os seguintes critérios avaliados bilateralmente: numero de
articulacbes edemaciadas e/ou dolorosas em 28 articulagbes: ombros, cotovelos,
punhos, metacarpofalangeanas, interfalangeanas proximais e joelhos,
bilateralmente (PREVOO et al.,1995), avaliacdo da atividade da doencga pelo
paciente e velocidade de hemossedimentacédo (VHS) (WELLS, 2009). Desde entéo,
o DAS28 passou a ser a medida mais usada para avaliagao da atividade inflamataria,
tanto em ensaios clinicos, quanto na pratica clinica. A avaliagdo da atividade da
doenca pode variar de acordo com o escore do DAS28, sendo que um DAS28 <2,4
(remissdo da doenga), <3,6 (baixa atividade), <5,5 (atividade moderada) e >5,5
(atividade alta) (ALETAHA; SMOLEN, 2005). Esse indice requer uma formula
complexa que inclui raiz quadrada de logaritmo neperiano e necessita de um
instrumento tecnoldgico para seu calculo. Por esse motivo, indices mais simples
foram posteriormente propostos, como: indice Simplificado de Atividade da Doenca
(Simplified Disease Activity Index — SDAI) (SMOLEN et al., 2003), e o indice Clinico
da Atividade da Doenca (Clinical Disease Activity Index — CDAI) (ALETAHA et al.,
2005a). O SDAI considera o numero de articulagdes dolorosas (28 articulagdes), o
numero de articulagbes edemaciadas (28 articulagbes), avaliagado da atividade da
doenca realizada pelo paciente em escala visual analégica (0 a 10 cm), a avaliagao
da atividade da doenca realizada pelo médico (0-10 cm) e PCR (mg/dL (SMOLEN,et
al., 2003). O escore final pode variar de 0-86, e pode ser classificado em: <3,3
(remissao), <11 (atividade leve), < 26 (atividade moderada), >26 (alta atividade)
(ALETAHA; SMOLEN, 2005). O CDAI pode facilitar decisbes de tratamento
imediatas e consistentes, além de ajudar a melhorar os resultados dos pacientes a
longo prazo. E composto pela avaliagdo de dor e edema das articulacdes dos
ombros, cotovelos, punhos, joelhos, metacarpofalangeanas e interfalangeanas
proximais. O escore final pode variar de 0-76 e é classificado em: <2,8 (remissao);
<10 (atividade leve); <22 (atividade moderada); e >22 (alta atividade) (ALETAHA et
al., 2005a).

Para avaliar a atividade da doenga em EA e AP tem sido utilizado o Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), um instrumento autoaplicavel que
avalia seis itens: fadiga, dor axial, dor periférica, entesite e rigidez matinal, avaliados
por meio de Escala Visual Analdgica (VAS) (0-10cm) (GARRETT,1994). Esse
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instrumento pode gerar valores variando de zero a dez, sendo que valores 24
indicam alta atividade da doenga (SAMPAIO-BARROS, 2013). Os escores de
atividade de doengas como o BASDAI sao frequentemente usados para discriminar
entre estados de atividade de doenca alta e baixa, sobretudo para decisdes de
tratamento (EDER et al., 2010).

Outra ferramenta de medigéo para avaliar a atividade da doenga em pacientes com
EA é o Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS). Foi desenvolvido
devido a limitagdo da avaliagdo da atividade da doencga pelo BASDAI por ser uma
ferramenta de autoavaliagdo. O ASDAS incorpora medidas objetivas bioquimicas
como PCR ou VHS (EDER et al., 2010).

Existem atualmente diversos indices de avaliagao da atividade da doenga para a AP.
Os direcionados para o componente periférico: Composite Psoriatic Disease Activity
Index (CPDAI), Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC), Disease Activity Index
for Psoriatic Arthritis (DAPSA), Psoriatic Arthritis Disease Activity Score (PASDAS),
Psoriatic Arthritis Joint Activity Index (PsAJAl), Disease Activity Score in 28 Joints
(DAS28), Simplified Disease Activity Index (SDAI), Clinical Disease Activity Index
(CDAI) e American College of Rheumatology and European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR). O Psoriasis Area and Severity Index (PASI) é utilizado
para avaliar o componente de pele. O BASDAI e o ASDAS sao utilizados para avaliar
o componente axial. O Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES)
e 0 Leeds Enthesitis Index (LEI) tém sido utilizado para avaliar entesite (BRASIL,
2018b; MEASE, 2011a).

Para a avaliagao da atividade da doenca em AP, o PDCT, de 2018b, recomenda a
medida de atividade da doenca pelo DAPSA, para a avaliagdo do componente
periférico. Para avaliagao do componente axial recomenda o instrumento ASDAS, e o
LEI para a avaliagdo de entesites. Para o componente de pele recomenda-se a
ferramenta PASI (BRASIL, 2018b). A atividade da doenca também pode ser medida
por meio do BASDAI e pelo CDAI, considerando a natureza axial (espdéndilo) e
periférica (artrite) (BRASIL, 2014a).
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1.3 Medidas de resultados relatadas pelo paciente — Patient-Reported Outcomes
- PROMs

Segundo o ACR, a avaliagdo funcional medida por meio de questionario de
autorrelato tem se tornado uma medida praticamente obrigatéria em ensaios clinicos
randomizados (FELSON et al., 1993). Tais avaliagdes devem fazer parte das
medicdes de atividade da doenga (SCOTT, 1992; VANGESTEL et al., 1999).
Também tem surgido a necessidade de estudos observacionais capazes de avaliar
pacientes ao longo do tempo com relagdo as medidas de funcionalidade (WOLFE,
LASSERE; VAN DER HEIJDE, 1999).

Com o intuito de melhorar a medigao da saude fisica, emocional e social em condi¢cdes
cronicas e melhorar a eficacia da avaliacdo de resultados em saude, o Instituto
Nacional de Saude (NIH), desenvolveu o Sistema de Informacdo de Medicao de
Resultados em Saude Relatados pelo Paciente (Patient-Reported Outcomes —
PROMSs) (BACALAO et al., 2017; BARTLETT et al., 2018; FRIES et al., 2009).

Os PROMSs, permitem avaliar sintomas, funcionalidade, preferéncias de tratamento,
satisfagcdo e qualidade de vida, e tém se tornado uma avaliagao estabelecida para
avaliar resultados em saude (BRUCE; FRIES, 2003a). Os resultados centrados no
paciente tornaram-se importantes como medidas de resultado de intervencdes. A
incapacidade relatada pelo paciente, por exemplo, tornou-se um resultado padréo

apresentado em ensaios clinicos de doengas reumaticas (FELSON et al.,1993).

O questionario Health Assessment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI) foi
desenvolvido em 1980 pelo grupo Stanford Health Assessment Questionnaire. Esta
entre um dos primeiros instrumentos projetados para representar um modelo de
avaliacdo de resultados orientadas pelo paciente sendo, atualmente, uma das
medidas mais utilizadas para avaliagdo de incapacidade fisica (BRUCE; FRIES,
2003a; FRIES, 1980). O HAQ-DI € um questionario autoaplicavel que avalia a
funcionalidade. Apesar de ser referido como uma medida especifica da doenca, avalia
incapacidade fisica de uma maneira geral, e ndo se concentra em deficiéncias
associadas a doenga. O HAQ-DI deve ser utilizado no momento do diagndstico e no
monitoramento da doenca (BRASIL, 2017).
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O HAQ-DI é composto de 20 itens subdivididos em 8 categorias (vestir-se, levantar-
se, comer, andar, higiene, alcancar, pegar e atividades habituais), associadas a dois
componentes: utensilios para auxiliar as atividades e necessidade de ajuda de
outras pessoas. Cada questao varia de zero (sem dificuldade) a trés (incapaz de
fazer). O calculo final pode ser realizado pela média da pontuag¢ao de cada categoria
do instrumento sendo que quanto maior o valor, maior € o grau de comprometimento
funcional do paciente (BRUCE; FRIES, 2003a; SHINJO, 2006;). 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.
Valores de HAQ-DI < 0,5 caracterizam estado de remissdo (BRUCE; FRIES, 2003a;
PUNDER, 2012).

Os ensaios clinicos podem incluir duas formas de medidas, valores médios e
diferengca minima clinicamente importante- em inglés-Minimal clinically important
difference , (MCID). Considera-se o MCID uma medida mais rigorosa do efeito do
tratamento do que as alteragbes médias nas pontuagdes do HAQ-DI ao longo do
tempo (EDWARDS et al., 2016; MAESE et al., 2017). Estudos em pacientes como AP
utilizaram como definicdo de melhora, uma MCID com redugdo no HAQ-DI =0,30
(MEASE et al., 2004) e posteriormente HAQ-DI = 0,35 (MEASE et al., 2011). Estudo
conduzido em pacientes com AR utilizaram uma MCID com valores de HAQ-DI 20,22
(LUBECK, 2004) e outros autores sugeriram que reducgdes de 0,19 unidades ja podem
ser referidas como uma melhora minima na funcgao fisica (SCOTT; STRAND, 2002).
Nesse estudo, consideramos mudadancas medianas de 0,22 no HAQ-DI com DMCI

para as trés doencgas.

1.4 Justificativa

Foi conduzida uma coorte prospectiva ente 2011 a 2019, com pacientes que utilizam
medicamentos bioldgicos no SUS para o tratamento da AR, AP e EA, atendidos pela
SRS de Belo Horizonte/Minas Gerais. Por serem doencas inflamatérias crdénicas que,
se nao tratadas adequadamente, podem ocasionar deformidade e destruicdo das
articulagoes, rigidez e limitagao funcional, além de impactar na qualidade de vida dos
pacientes, faz-se necessaria a avaliacdo da efetividade do tratamento das doencas

reumaticas no SUS. O tratamento também apresenta custo elevado. A melhoria dos
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resultados de saude nas doengas reumaticas constitui um grande desafio, e avaliar a
efetividade do tratamento utilizando medidas orientadas pelo paciente permite
complementar os resultados obtidos por meio de medidas objetivas, como a
atividade da doenga. O uso dos resultados relatados pelos pacientes tornou-se uma
abordagem bem estabelecida, que auxilia a avaliagdo dos resultados em saude. Com
isso, 0 objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade do tratamento em pacientes em
uso de medicamentos biologicos para o tratamento da AR, AP e EA, no periodo de
margo de 2011 a junho de 2019, por meio do HAQ-DI, que figura entre os primeiros
instrumentos projetados para representar um modelo de avaliagdo de resultados

orientadas pelo paciente.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a funcionalidade, em pacientes com 18 anos ou mais, atendidos pela
Superintendéncia Regional de Saude (SRS) de Belo Horizonte, em uso de
medicamentos bioldgicos incorporados pelo Sistema Unico de Satde (SUS) para o
tratamento de Artrite Reumatoide, Artrite Psoriasica e Espondilite Anquilosante, no
periodo de 2011 a 2019.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar a efetividade do tratamento com medicamentos biolégicos por meio da
funcionalidade medida pelo instrumento Health Assessment Questionnaire

Disability Index (HAQ-DI) segundo doenga reumatica.

¢ Identificar os fatores associados a funcionalidade no periodo de seguimento da

coorte.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Artrite Reumatoide

A AR é uma doenca inflamatdria autoimune, de carater sistémico e progressivo, de
etiologia desconhecida, caracterizada por envolvimento simétrico de pequenas e
grandes articulagdes, que pode causar deformidade articular e incapacidade funcional
(ACR_RA guideline, 2002), sendo mais frequente em mulheres do que homens (3:1)
(CHARK et al., 2017; PEREIRA et al., 2017). Acarreta deformidades e destruicdo das
articulagdes por erosao 6ssea e da cartilagem (COSTA et al., 2014). Exibe ainda uma
produ¢do aumentada de citocinas como IL-1, IL-6, TNF-a e fator transformador de
crescimento-beta, que estimulam a inflamacédo e sdo envolvidas na ativacdo e na
diferenciacdo dos osteoclastos, causando o desequilibrio entre a producdo e
reabsorcéo 0ssea (PEREIRA et. al., 2012).

3.1.1 Incidéncia e Prevaléncia

Revisdo sistematica da incidéncia e prevaléncia da AR (ALAMANOS et al., 2006)
apresentou grande variagao na incidéncia e prevaléncia entre os estudos e periodos
dos estudos, enfatizando a natureza dindmica da epidemiologia da AR. Verificou-se
declinio na incidéncia de AR ao longo do tempo, porém, estudos que avaliam as
mudancgas na ocorréncia de AR ao longo do tempo sao limitados, assim, é dificil
sugerir uma tendéncia geral de diminuicdo da incidéncia de AR para todos paises com
base nos estudos avaliados. Além disso, o carater retrospectivo desses estudos e as
diferentes metodologias utilizadas, coloca algumas limitagdes na interpretagéo de

seus dados.

A prevaléncia mundial da AR gira em torno de 0,5% a 1% e maior incidéncia ocorre
nas faixas etarias de 30 a 50 anos, e em mulheres (ALAMANOS et al, 2006; SILMAN,
2000). Ao sul da Europa, a taxa de incidéncia anual é de 16,5 casos/10° habitantes.
Ao norte da Europa, a incidéncia é de 29 casos/10° habitantes (ALAMANOS et al.,

2006). Marques et al. (1993) verificaram no Brasil, prevaléncia variando de 0,2% a 1%
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da populagéo, e a incidéncia em idosos foi de 1% (ROMA et al., 2014). Um estudo
conduzido em Minas Gerais verificou prevaléncia de 0,46% (SENNA, 2004).
Aproximadamente 50% dos individuos com AR ficam impossibilitados de trabalhar em
10 anos, a partir do inicio da doenga, o que representa significativo impacto econémico
e social (FELSON, 2008).

3.1.2 Manifestagées clinicas/etiopatogenia

As manifestagdes clinicas da AR podem ter inicio em qualquer idade, embora sejam
mais frequentes na quarta e quinta décadas de vida. Manifesta-se de forma variavel,
podendo apresentar manifestacbes mais brandas, de menor duracdo, até uma
poliartrite progressiva e destrutiva, associada a vasculite e outras manifestagdes extra
articulares (TEHLIRIAN; BATHON, 2008). As articulagbes mais afetadas s&o as
sinoviais periféricas, como metacarpo e metatarso falangianas, tornozelos e punhos.
Também pode haver comprometimento de joelhos, ombros, cotovelos e quadril
(HELLMANN; STONE, 2004).

A etiopatogenia ndo € amplamente conhecida, mas o conhecimento tem avangado
nos ultimos anos. No inicio, a observagcao do aumento da incidéncia de AR entre
familiares, especialmente entre gémeos monozigéticos, sugeriu a presenga de um
componente genético na etiopatogénese. Com o avancgo dos estudos, foi identificado
o antigeno leucocitario humano (Human Leukocyte Antigen — HLA), que foi
considerado o principal fator genético no desenvolvimento da doenga. Os alelos HLA-
DRB1 além de terem sido considerados a principal associagdo genética, estiveram
também associados ao desenvolvimento de formas mais graves da doencga (STAHL,
2010).

Outros estudos também demonstraram que o aparecimento de anticorpos contra
peptidios citrulinados ciclicos (anti-CCP) no soro de pacientes com AR pode preceder
em anos os sintomas clinicos da doenga (MAJITHIA; GERACI, 2007; MAJKA et al.,
2008; NIELEN et al., 2004) podendo ser considerado um marcador util no diagndstico

precoce da doenca.
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O Fator Reumatdide (FR) ainda é o marcador sorolégico mais utilizado para
diagnéstico da AR inicial (RENAUDINEAU et al., 2005). E encontrado no soro de cerca
de 70% dos pacientes com AR estabelecida, sendo importante para o diagnéstico e a
predicdo de progndstico da doengca (RENAUDINEAU et al., 2005). A presenga de FR
€ um dos sete critérios classificatorios do Colégio Americano de Reumatologia (ACR)
de 1987 (ARNETT et al., 1988) e a sua deteccéao é variavel, dependendo do método
de dosagem e o isotipo (RENAUDINEAU et al.,2005). Apenas o isotipo IgM é
pesquisado nos exames de rotina. O FR, no entanto, apresenta uma série de
limitagdes como marcador diagnéstico para a fase inicial da AR (RENAUDINEAU et
al., 2005): ha controvérsias quanto a sensibilidade, especificidade, correlagdo com
prognostico radiografico e variagdo ao longo do tempo dos titulos dos sorotipos
usualmente investigados: 1gG, IgM e IgA. Apesar de a causa ser desconhecida, a
doencga provavelmente ocorre em resposta a algum agente patogénico predisposto
(SKINNER et al., 2015). Alguns aspectos clinicos e laboratoriais estao relacionados a
progressao mais rapida da destruicao articular, e devem ser identificados desde o
diagndstico. Os fatores que conferem pior progndstico para os pacientes com AR sao
sexo feminino, tabagismo, baixo nivel socioeconémico, inicio da doenca em idade
mais precoce, FR ou anti-CCP em titulos elevados, provas inflamatérias (VHS e PCR)
constantemente elevadas, grande numero de articulagbes edemaciadas,
manifestacdes extra articulares, elevada atividade inflamatéria da doenca, presenca

precoce de erosdes na evolugcao da doenca (BRASIL, 2017).

Os principais sintomas da AR sao os sintomas articulares, rigidez matinal, dor, edema
articular, fadiga, perda de movimento e deformidade, além de outras manifestacées
como febre, anorexia e perda de peso (BRASIL, 2013). A maioria dos pacientes com
AR desenvolve um quadro de inicio insidioso com rigidez matinal, dor e edema de
varias articulagdes, especialmente em maos, punhos, tornozelos e pés (PEREIRA et
al., 2017). A AR pode iniciar em uma articulagédo e depois manifestar-se em varias
articulagbes concomitantemente (SCHEINBERG, 2015). Muitos pacientes
apresentam um curso clinico variavel, com periodos de melhora e de exacerbagao
dos sintomas. Ao exame clinico, observa-se a presenca de dor, volume articular
aumentado, derrame intra-articular, calor e rubor. Nas articulagdes mais profundas,
como € o caso dos quadris e ombros, esses achados podem nao ser tao evidentes
(MOTA et al., 2011).
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3.1.3 Classificagao e diagnéstico

A forma padrdo para definir AR é por meio dos critérios de classificagdo.Seu
diagnodstico é estabelecido considerando a avaliagdo clinica e exames
complementares (testes laboratoriais e radiolégicos) conjuntamente (ALETAHA et al.,
2010; ARNETT et al., 1988). Nenhum teste isolado, seja laboratorial, de imagem ou
histopatoldgico confirma o diagndstico. Critérios de classificagdo como ACR (1987) e
ACR/EULAR (2010), auxiliam no processo diagnéstico (BRASIL, 2019).

O conjunto de critérios de classificagdao da AR introduzidos pelo Colégio Americano
de Reumatologia 1987 (ACR- o inglés, American College of Rheumatology), séo
aceitos internacionalmente. Sdo uteis como referéncia para a definicdo da doenca,
mas tem uma limitagao significativa pois foram derivados da tentiva de discriminar
pacientes com AR estabelecida daqueles com uma combinagcdo de outros

diagndsticos reumatoldgicos definitivos (ALETAHA et al., 2010).

Considerando os critérios do Colégio Americano de Reumatologia (1987), o
diagndstico da AR baseia-se na presencga de, no minimo, quatro de sete critérios
estabelecidos. Esses critérios incluem presenga de rigidez matinal prolongada
(duragao de pelo menos uma hora), artrite em trés ou mais areas articulares (edema
de tecidos moles), artrite da articulagdo das maos ou punhos, artrite simétrica com
comprometimento simultaneo bilateral, nédulos reumatoides (nédulos subcutadneos
sobre proeminéncias 6sseas, superficies extensoras ou em regides justarticulares),
fator reumatoide sérico e alteragbes radiograficas (erosées ou descalcificagdo
periarticular em radiografias posteroanteriores de maos e punhos) (ARNETT et al.,
1988).

Entretanto, os critérios de diagndstico de AR do ACR de 1987 foram criados com base
em caracteristicas de individuos com AR de longa duragdo, e nao detectam
caracteristicas como alteragdes radiograficas (erosdes) e nddulos reumatoides,
caracteristicos de fase precoce da doenca (BANAL et al., 2009). Uma grande
proporcao de pacientes nao satisfaz os critérios de classificacdo ACR de 1987, e,
geralmente, séo classificados como Artrite Indiferenciada (Al) ou podem apresentar

um curso de doenca com remissdo espontdnea, ou um fendtipo de doenca
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progressiva com erosbdes (VAN AKEN, 2006), além disso, ndo sao viaveis para
identificar pacientes que se beneficiariam de uma intervencéo eficaz precoce onde
objetivo entre outros € evitar que os individuos alcancem o estado de doenga erosiva
cronica (ALETAHA et al., 2010).

Nesse contexto, surgiu a necessidade de elaborar um novo critério para o diagnostico
precoce da doenga em pacientes que se apresentam com sintomatologia de curta
duracdo. Em 2010, o ACR em conjunto com a Liga Europeia contra o Reumatismo
(EULAR) publicaram os novos critérios diagnosticos para AR (ACR/EULAR, 2010).

Os critérios do ACR/EULAR (2010) se baseiam em um sistema de pontuacéo, o qual
objetiva identificar, entre os pacientes que apresentam um quadro recente de artrite
inflamatadria (ARI), os fatores que melhor discriminem os pacientes com alto risco para
evoluir com doenca persistente e/ou erosiva comparado aos que ndo apresentam este
risco e, com isso, identificar aqueles que necessitariam de inicio precoce da terapia
(ACR/EULAR, 2010; BRASIL, 2019).

As manifestacbes sao divididas em quatro grupos: 1) acometimento articular, 2)
sorologia, 3) provas de atividade inflamatdria e 4) duragao dos sintomas. Em caso de
duvida, a contagem de articulagbes acometidas pode usar métodos de imagem
(ultrassonografia ou ressonancia magnética). Uma pontuagdo maior ou igual a 6

classifica um paciente como tendo AR (BRASIL, 2019).

Para que esses critérios de classificagcdo possam ser aplicados, primeiro, € necessario
que haja evidéncia clinica de sinovite ativa (edema) no momento do exame em pelo
menos uma articulacdo. O envolvimento articular refere-se a qualquer articulacao
edemaciada ou dolorida ao exame fisico, e pode ser confirmado por evidéncia de
sinovite detectada por um método de imagem. Todas as articulagdes, exceto aquelas
normalmente envolvidas na osteoartrite (Interfalangeanas Distais — IFD, Primeira
Metatarsofalangeana — 12 MTF, e Primeira Carpometacarpiana — CMTC), podem ser
avaliadas para a identificagcao de sinovite (ACR/EULAR, 2010).
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O diagnostico diferencial varia em apresentagdes diferentes dos pacientes, mas
devem incluir lupus eritematoso sistémico, artrite psoriaca e gota. Caso permaneca a

incerteza diagnodstica, um reumatologista deve ser consultado (BRASIL, 2019).

A doenca sera classificada como AR se um total de seis ou mais pontos (em um total
de 10 pontos) for atingido a partir da pontuagdo obtida em cada um dos quatro
dominios. Esses critérios baseiam-se no acometimento articular, sorologia, duragao
dos sintomas e provas de atividade inflamatéria. Sao avaliados: numero e local das
articulagdes envolvidas (pontuacao de 0-5), alteragdes soroldgicas (pontuacao de 0O-
3), elevagédo das provas de fase aguda (escala de 0-1) e duragcédo dos sintomas (2
niveis; intervalo 0-1) (ACR/EULAR, 2010).

Uma diferenga importante desse critério comparado ao critério de classificagao do
ACR (1987) é que, uma vez confirmada a presenca de sinovite clinica, tanto as
articulacdes edemaciadas, como as articulagdes dolorosas podem ser incluidas para
determinar a pontuacdo referente ao numero e tipo de articulagdes envolvidas
(ACR/EULAR, 2010). Uma distribuicao simétrica também nao é necessaria, mas esta
provavelmente associada a pontuacado atribuida ao envolvimento articular — o
envolvimento de um numero maior de articulacbes estaria associado a uma
probabilidade maior de simetria. Ao contrario dos critérios ACR (1987), a presencga de
nodulos e alteragdes tipicas na radiografia, que refletem a doenga de longa duracéo,
nao foram incluidas no sistema de pontuagado. Entretanto, foi incluida a pesquisa de
anticorpos antipeptideos ciclicos (AAPC), que tem sido considerada um dos mais
fortes preditores de evolugao para a AR (RAZA, 2009).

Embora o foco desse critério seja classificar os pacientes com doenga precoce,
reconhece-se que o paciente pode se apresentar em uma fase mais tardia da doenca.
Para manter um unico sistema de classificacdo para a AR, e considerar pacientes em
fase tardia, duas ressalvas foram incluidas: i) Pacientes com erosdes tipicas de AR,
e com histéria compativel ao preenchimento prévio dos critérios ACR/EULAR (2010)
para AR séao classificados como AR. ii) Pacientes com doenga de longa duragéo,
ativos e inativos (com ou sem tratamento), que previamente ja preencheriam estes
critérios de classificagdo, tendo como base a analise retrospectiva dos dados
disponiveis, também sdo classificados como AR (ACR/EULAR, 2010).
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E importante ressaltar que os critérios de classificagdo servem apenas como um guia,
pois o diagndstico clinico da AR é extremamente complexo. Caso um paciente
apresente uma histéria compativel com AR e erosdes radiograficas tipicas, pode-se
proceder diretamente a classificagdo como AR, independente do preenchimento dos
critérios (ALETAHA et al., 2010).

Alteracdes estruturais da AR podem ser avaliadas por radiografias de maos e pés. Na
fase inicial da doencga, podem ser observados edema de partes moles e osteopenia
periarticular. Com a progressao da doenca, erosdes 6sseas e diminuicdo do espaco
articular se tornam evidentes. Estudos tém utilizado o critério de Sharp/van der Heijde
de avaliagdo de raio-x de maos e pés, cuja pontuagdo leva em consideracédo a

diminuicao do espaco articular e a presenca de erosdes 6sseas (SOKKA, 2007).

3.1.4 Tratamento

A terapéutica e o acompanhamento adequado de pacientes em tratamento no SUS
devem seguir as praticas embasadas em evidéncias, descritas nos Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PDCT). De acordo com o PDCT (2017) da AR, a
identificacdo da doenga em estagio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado para
atendimento especializado é essencial para um melhor resultado terapéutico e
prognostico dos casos com AR. Os primeiros doze meses da doenga (doenca inicial)
€ considerado como uma janela de oportunidade terapéutica, ou seja, um momento
em que a intervengao farmacoldgica efetiva pode mudar significativamente o curso da
doenca (BRASIL, 2017).

Os objetivos do tratamento de AR sao controlar a lesao articular, reverter a limitagao
funcional, diminuir a dor e melhorar a qualidade de vida, além de prevenir
complicagbes agudas e cronicas, e inibir a progressédo dos danos estruturais causados
pela doencga. O tratamento varia de acordo com o estagio da doencga, a qual raramente
alcanca a remissao completa, mas alcancar baixa atividade da doencga € almejado
(BERTOLO et. al., 2007; BRASIL, 2017).
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3.1.4.1 Tratamento medicamentoso

A terapia medicamentosa dos pacientes portadores de AR envolve a utilizagcao
precoce de AINEs, GC, MMCDs e MMCDb além de imunossupressores (BRASIL,
2017b). Para o controle de sintomas sao utilizados os AINEs e os GC, e os
medicamentos que atuam diretamente no curso da doenga sdo os MMCDs e
MMCDb (MOTA et al., 2012).

Os AINEs séao utilizados em qualquer fase do tratamento da AR para reduzir o
processo inflamatério e a dor, principalmente no inicio da doenga quando os MMCD
ainda nao atingiram o pico de agdo. Recomenda-se o uso de Naproxeno ou
Ibuprofeno, prescrito na menor dose e menor tempo possivel (BRASIL, 2017; MOTA
etal., 2012).

Os GC sistémicos (Prednisona e Prednisolona) associados a MMCD sintéticos ou
biolégicos, quando usados no inicio do tratamento de AR, reduzem sintomas e
progressao radiografica, mesmo depois da suspensdo de uso (BRASIL, 2017a),
devido as propriedades anti-inflamatdrias e imunossupressoras. Na AR, a longo prazo,
esse medicamento pode modificar o processo da doenca, causando efeito protetor na
destruicao articular, mas seu uso deve ser cauteloso devido aos efeitos adversos
(VAN DER GOES et al., 2010). Podem ser recomendados em qualquer fase do
tratamento da AR para controlar os sintomas, mas deve optar-se pela menor dose e

menor tempo possivel (BRASIL, 2017).

A inclusao dos medicamentos bioldgicos para o tratamento das condi¢gdes reumaticas
no SUS iniciou em 2002 com a introducéo do IFX para o tratamento da AR (BRASIL,
2002). Até entdo, o tratamento das condi¢cdes reumaticas se limitava ao uso de
corticoides, AINEs e MMCD sintéticos. Em 2006, no PDCT da AR, incorporou-se ETN
e ADA, que sdo medicamentos bioldgicos inibidores do fator de necrose tumoral (anti-
TNF), foram incorporados como opg¢des de tratamento para os pacientes refratarios
as demais opgdes terapéuticas (BRASIL, 2006). Em 2013, passaram a ser
disponibilizados pelo SUS outros medicamentos bioldgicos inibidores do fator de
necrose tumoral (anti-TNF): GOLI e CERT; depletor de linfécito B: RTX; bloqueador

da co-estimulacao do linfécito T: ABA; e Bloqueador do receptor interleucina-6: TOCI
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(BRASIL, 2013). O PDCT da AR de 2017 recomenda iniciar a terapia medicamentosa
com os MMCDs, (MTX, LEF e SSZ). O MTX é considerado o MMCDs de primeira
escolha. O tofacitinibe € um medicamento modificador do curso da doencga sinético
alvo especifico (MMCDsae) tofacitinibe foi incorporado para o tratamento
medicamentoso da AR no PDCT da AR 2019 e no PDCT de 2020, igualmente para a
AR, foi incorporado o baricitinibe que também é um (MMCDsae) (BRASSIL, 2019;
BRASIL, 2020).

O tratamento divide-se em trés etapas: i) MMCDs: O MTX é o medicamento padrao,
e deve ser iniciado no momento do diagndstico. Em casos de contra indicagéo ao
MTX, a LEF ou a SSZ podem ser utilizados como primeira escolha. Os antimalaricos
difosfato de cloroquina (DCQ) e HCQ séao indicados para pacientes com doencga leve
ou artrite indiferenciada com baixo potencial erosivo; ii)) Em caso de falha da
monoterapia inicial, ou seja, ndo havendo resposta clinica (remissdo ou baixa
atividade da doenga) ou na presenca de eventos adversos, deve haver troca de
MMCDs (monoterapia) ou proceder a associagao de MMCDs; iii) Apos seis meses
com pelo menos dois esquemas terapéuticos da primeira etapa e na persisténcia da
atividade de doenca moderada a alta, recomenda-se o uso de MMCDb, sendo os
medicamentos anti-TNF considerados a primeira escolha ou outras drogas como
Tofacitinibe. A escolha deve ser utilizada em associaggo ao MMCDs,
preferencialmente MTX. Apenas para os casos de contra indicacao absoluta aos
MMCDs recomenda-se a monoterapia com MMCDb ou Tofacitinibe, iv) Apods pelo
menos seis meses de terapia combinada ou monoterapia com MMCDb (exceto o
certolizumabe pegol- que é por trés meses) ou tofacitinibe, e na persisténcia da
atividade de doenga moderada ou alta, pode ser realizada a substituicdo por um outro
MMCDb ou, caso nao utilizado anteriormente, por tofacitinibe (BRASIL, 2017;
BRASIL, 2019).

3.1.4.2 Tratamento Nao Medicamentoso

Apesar dos grandes avangos no tratamento medicamentoso nas ultimas décadas, a
maioria dos pacientes com AR n&o atingem a remissao clinica. As intervengdes nao
farmacoldgicas auxiliam os pacientes a lidar com as consequéncias da doenga e 0s

auxilia a desempenhar um papel ativo no gerenciamento de sua condigdo. O



34

tratamento n&do medicamentoso para pacientes com AR inclui educacéo do paciente
e seus familiares, terapia ocupacional, exercicios fisicos, fisioterapia, apoio
psicossocial e cirurgia. As evidéncias de tratamento ndo medicamentoso sao
insuficientes, mas acredita-se que desempenham papel fundamental na melhora
clinica e funcional (BRASIL, 2017).

A atividade fisica regular proporciona multiplos beneficios a saude para a populagao
em geral e tem efeitos terapéuticos especificos em pacientes com doencgas crénicas
como a AR (MARQUES et al., 2014).

A AR tem um carater crénico e destrutivo podendo levar a uma significante limitagao
funcional, causando perda de capacidade laboral e da qualidade de vida, que resulta
em significativo impacto pessoal e social, os quais podem ser amenizados com o

diagndstico precoce e tratamento adequado (BRASIL, 2013).

3.2 Espondiloartrites (EpA)

O conceito de EpA surgiu em 1974, quando foi observado pela primeira vez que havia
um grupo distinto de pacientes com artrite soronegativa com um fenétipo distinto da
doenca reumatica classica (ZOCHLING, 2010).

As EpA constituem um grupo de doengas reumaticas de origem imunolégica com
padrao familiar, e que afetam predominantemente o esqueleto axial, podendo também
acometer as articulagbes periféricas e énteses, principalmente dos membros
inferiores (BAKLAND; NOSSENT, 2013; JANUARIO et al., 2012).

Em 2008, foi proposta e aceita globalmente a denominacdo EpA, que enfatiza a
natureza axial (espondilo) e periférica (artrite) do grupo. Fazem parte do grupo das
EpA: EA, AP, Artrite Reativa, Espondiloartrites Indiferenciadas e as artrites associada
as doencas inflamatdrias do intestino, em especial a doenca de Crohn e a Retocolite
Ulcerativa (SCHIOTIS, 2008). Entre as EpA, este estudo abordou a AP e EA.
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3.3 Artrite Psoriasica

A AP é uma doencga articular inflamatoria crénica progressiva, com sorologia negativa
para FR, que pertence ao grupo das EpA. Apresenta diversas manifestagdes extra
articulares tipicas como envolvimento cutadneo (psoriase), ungueal (onicodistrofia),
ocular (uveite anterior), cardiovascular (doenca valvar aortica e aterosclerose),
pulmonar (pneumonite intersticial) e renal (amiloidose, nefropatia por depdsito de IgA)
(KAGAN, 1999; JONES, 1994; TAM, 2008).

3.3.1 Incidéncia e Prevaléncia

A prevaléncia de AP é mundialmente variada, com taxas de 0,001% no Japao
(HUKUDA et al., 2002) e em Minessota/EUA (0,16%); (ALTEN et al., 2019; WILSON
et al, 2009 ). Na Argentina, a prevaléncia relatada foi de 0,07% e taxa de incidéncia
de 6,3/100.000 (SORIANO et al., 2011). No norte da Noruega, em pacientes
diagnosticados em hospitais, encontrou-se uma prevaléncia de 0,13% e uma taxa de
incidéncia de 6,9/100.000 (NOSSENT; GRAN, 2009). A prevaléncia relatada de AP
parece ser maior nas populagdes europeias em comparagdo com as americanas e
asiaticas (BAKLAND;NOSSENT, 2013).

No Brasil, estudo realizado em 28 centros universitarios constatou que a AP foi a
segunda espondiloartropatia mais frequente, com prevaléncia de 13,7% em relagao
as EpA, além da predominancia de ocorréncia no sexo masculino (59%) e a
manifestacao periférica da doencga. Tal pesquisa incluiu mais de 1.000 pacientes com
diagndstico de espondiloartrite (SAMPAIO-BARROS et al., 2011).

A AP esta associada a psoriase cutanea (BRASIL, 2018b) podendo ser diferenciada
de outros tipos de artrites devido as lesdes de pele concomitante. A prevaléncia de
psoriase varia de 2 a 3% da populacao, e 4-42% de pacientes com psoriase e AP
(GLADMAN et al., 2005). A psoriase costuma preceder a AP em 75% dos casos, a
ocorréncia simultanea ocorre em 10% e nos 15% restantes a AP pode preceder a
lesdo cutdnea (SAMPAIO-BARROS et al., 2007). Outros estudos baseados nos
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critérios CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) indicam que a AP
ocorre em até 30% dos pacientes com psoriase (DOMINGUEZ-ROSADO, 2016;
VILLANI et al., 2015).

Em geral, a AP afeta menos articulagdes do que a AR e apresenta uma distribuicao
assimétrica das articulagbes afetadas (LEE et al., 2010). A AP é bastante polimérfica,
ocorre em qualquer faixa etaria, mas seu pico de incidéncia ocorre na faixa etaria de
40 e 50 anos de idade. Afeta ambos os sexos, mas a forma espondilitica afeta de trés
a cinco vezes mais homens. Isso a distingue das demais artrites (GOLDENSTEIN-
SCHAINBERG et al., 2012).

3.3.2 Manifestagées clinicas/ etiopatogenia

A AP caracterizara-se por placas vermelhas e escamosas sobre a pele, articulagdes
inchadas e dolorosas, comprometimento da coluna vertebral, entesite e dactilite, além

de possuir um curso imprevisivel de recidiva e remissdo (TAYLOR et al., 2010).

A etiopatogenia da AP ainda é desconhecida, entretanto, parece sofrer influéncias de
fatores ambientais, infecciosos, imunoldgicos e genéticos, ja que a ocorréncia familiar
e a presencga de determinados antigenos HLA favorecem a manifestagcdo da doenca
articular (GOLDENSTEIN-SCHAINBERG, 2012).

Moll e Wright (1973) descreveram cinco subtipos clinicos de AP que destacam a
heterogeneidade da doenca: i) Oligoarticular (afeta quatro ou menos articulagdes e
ocorre em uma distribuigdo assimétrica. Atinge particularmente grandes articulagdes,
como joelhos e tornozelos, podendo envolver também pequenas articulagbes das
maos e pés), ii) Articular (afeta cinco ou mais articulagdes e apresenta distribuicao
assimeétrica, mas o envolvimento pode ser simétrico e se assemelhar a AR. Envolve
maos, pés, joelhos e tornozelos), iii) Distal (afeta as articulagdes interfalangicas distais
das méos, pés ou ambos, geralmente ocorre juntamente com outros subtipos, e ocorre
isoladamente em 5% dos pacientes. Esse acometimento, juntamente com a
oncodistrofia € o unico envolvimento que constitui um padréo caracteristico de AP),

iv) Mutilante (subtipo deformante e destrutivo que envolve reabsor¢cdo O&ssea
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acentuada) e v) Axial ou de espondiloartrite (envolve principalmente a coluna e

articulacdes sacriliacas).

3.3.3 Classificagao e Diagnostico

Em 2006, o estudo multicéntrico CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis)
permitiu o desenvolvimento dos critérios de classificagdao para AP utilizados para
definir o diagndstico da doenca (TAYLOR, 2010). Para atender aos critérios CASPAR,
o paciente deve apresentar doenca inflamatoria articular periférica, axial ou entesitica,
e atingir, no minimo, trés pontos para a presenga de psoriase cutanea — atual (dois
pontos), histéria pessoal ou familiar (um ponto cada) —, distrofia ungueal psoriasica,
fator reumatoide negativo, dactilite ou evidéncia radiolégica de neoformagao éssea
justo-articular. A aplicagdo desses novos critérios € simples, rapida, facil e permite o
diagnostico de AP na auséncia de psoriase cutanea no momento do diagnostico. Além
disso é possivel classificar um paciente como com AP mesmo com fator reumatoide
positivo se encontrar outras caracteristicas definidas para obter os 3 pontos
necessarios. Assim, os critérios CASPAR ¢é bastante importante e aplicavel na pratica
clinica (ALONSO, 2010).

O diagnéstico de AP é baseado no julgamento clinico. A presencga de articulagbes
inflamadas, fator reumatoide negativo e lesdes de psoriase na pele e unhas reforcam
o diagndstico. Exames laboratoriais se baseiam essencialmente no sitio da inflamacao
articular (BRASIL, 2017a). Teste de FR ou anti-CCP negativo, ou ambos, estao
presentes em 95% dos pacientes com AP. Quando o resultado dos testes é positivo,
exame clinico e recursos de imagem devem ser utilizados para diferenciar AP da AR.
Aproximadamente 25% dos pacientes com AP sao positivos para HLA-B27. Aumento
do nivel de proteina C-reativa sérica, taxa de sedimentagao de eritrocitos, ou ambos
séo observados em 40% dos pacientes (RITCHLIN; COLBERT; GLADMAN, 2017).

Em relagdo aos exames de imagem, ha presenca de alteragdes erosivas e formacao
de tecido 6sseo nas articulagdes periféricas, com auséncia de osteoporose
periarticular (SKINNER et al., 2015). A ocorréncia de destruicao 6ssea e da cartilagem

com formacdo de tecido 6sseo € um dos aspectos mais distintivos da AP. As
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radiografias de articulagbes periféricas apresentam perda 6ssea com erosdes e
estreitamento do espago articular, bem como formacédo éssea (POGGENBORG;
STERGAARD; TERSLEV, 2015). No esqueleto axial, as alteragdes associadas a AP
incluem principalmente a sacroiliite unilateral. A avaliagao pela ressonancia magnética
pode revelar erosdes focais, sinovite e edema de medula 6ssea nas estruturas

periféricas e axiais, particularmente nas enteses (POGGENBORG et al., 2011).

Quando estabelecido o diagndstico, € importante caracterizar a forma clinica da artrite
e da psoriase, no sentido de proporcionar o melhor tratamento e prognéstico final da
doenca, assim, referente a abordagem terapéutica adequada da AP, esta dependera
do tipo e da gravidade dos envolvimentos cutaneo e articular (GOLDENSTEIN-
SCHAINBERG; FAVARATO; RANZA, 2012).

3.3.4 Tratamento

No ano de 2018, o Ministério da Saude aprovou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da AP por meio da Portaria Conjunta n° 26, de 24 de outubro de 2018
(BRASIL, 2018b).

A estratégia terapéutica da AP, engloba tratamento medicamentoso e nao

medicamentoso.

De forma geral, espera-se que o tratamento adequado proporcione melhora dos
sintomas, da capacidade funcional e da qualidade de vida dos pacientes. O objetivo
do tratamento medicamentoso é a remissdo ou o controle da atividade da doenga, a

fim de melhorar a qualidade de vida e evitar a perda da funcionalidade.

3.3.4.1Tratamento medicamentoso

O arsenal terapéutico inclui medicamentos anti-inflamatérios nao esteroidais:
Ibuprofeno e Naproxeno, os GC: Prednisona e Metilprednisolona; medicamentos
MMCDs, como a SSZ, MTX, LEF e a ciclosporina; MMCDb da classe dos anti-TNF:
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ADA, ETN, IFX, GOLI e o inibidor de citocinas anti-IL-17: secuquinumabe (BRASIL,
2018b).

Para o tratamento medicamentoso, no PDCT de 2014, foram incorporados os
MMCDb: adalimumabe, etanercepte e infiximabe (BRASIL, 2014). Ja no PDCT de
2018, recomenda os MMCDb:ADA, ETA, IFX, GOLI adalimumabe e o inibidor de
citocinas anti-IL-17 secuquinumabe. O secuquinumabe é recomendado para o
tratamento de AP em adultos com resposta inadequada a MMCDs ou MMCDb ou em
caso de intolerancia as MMCDb (BRASIL, 2018b).

O tratamento da AP se divide em duas fases de acordo com as manifestagdes clinicas:
periférica ou axial. Quanto as manifestagdes periféricas, os AINEs representam a
primeira linha de tratamento da AP com o intuito de promover o alivio de sinais e
sintomas musculo esqueléticos. A maioria dos pacientes, independente da forma de
acometimento articular, tendem a apresentar alivio dos sintomas com uso dos
diferentes grupos de AINEs disponiveis. Caso a doenga persista apds o primeiro més
de tratamento, substituir por outro AINE ou por um GC. Apds dois meses, se a doenga
continuar ativa, iniciar o tratamento com um MMCDs associado ao AINE. Apés trés
meses, em caso de nao haver resposta satisfatoria, deve ser introduzido um segundo
MMCD sintético. Apds trés meses de uso de dois MMCD sintéticos, caso ainda néo
haja controle, deve-se introduzir o medicamento MMCDb anti-TNF associado ou ndo
ao MTX ou a ciclosporina. Para os casos de entesite ativa ou dactilite com falha
terapéutica, apos uso de AINE ou a injecao local de GC, deve ser iniciado o tratamento
com MMCDb anti-TNF. Em caso de hipersensibilidade, intolerdncia ou falha
terapéutica com MMCDb anti-TNF apds trés meses, deve-se trocar preferencialmente

para outro anti-TNF ou para o secuquinumabe (BRASIL, 2018b).

3.3.4.2 Tratamento ndo medicamentoso

O tratamento ndo medicamentoso consiste na educagao do paciente, promocgao do
autocuidado, abandono do tabagismo e outras drogas, controle do consumo de alcool,
pratica de exercicios fisicos supervisionada e estratégias de perda de peso (BRASIL,
2018b).
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3.4 Espondilite Anquilosante

Apresenta soronegatividade para o fator reumatoide. Manifesta-se por inflamagéao
lombar, entesite, rigidez e perda de mobilidade da coluna vertebral. Artrite periférica
acomete 20-30% dos pacientes, caracterizada principalmente por oligoartrite
assimétrica nas extremidades inferiores, sinalizando agravamento da doenga
(BRAUN; SIEPER 2007; GENSLER, 2011). Apresenta inflamacdo nos pontos de
ligacdo entre o osso e o tendao, o ligamento ou a capsula articular, acometendo

principalmente a coluna vertebral (ARAUJO et al., 2015).

3.4.1 Incidéncia e Prevaléncia

A prevaléncia de EA tem sido descrita em varias populacdes e tem se correlacionado
com o antigeno leucocitarios humano subtipo 27 (HLA-B27) positivo (MATHIEU,
2009). Com isso, familiares de primeiro grau de pacientes com EA positivo para HLA-
B27 apresentam risco aumentado em 20% de desenvolverem a doenga (SKINNER,
2015).

A prevaléncia de EA varia de 0,05-0,23%, € mais frequente em adultos jovens (na
segunda e terceira década de vida), sexo masculino, acometendo predominantemente
caucasianos (SAMPAIO-BARROS et al.,2013).

Em uma revisao sistematica, Stolwijk et al. (2016) relataram que a prevaléncia global
de EA axial variou de 20/10.000 no sudeste Asiatico a 161/10.000 no norte de
comunidades do Artico. A prevaléncia de EA variou de 2/10.000 na Africa Subsaariana
para 35/10.000 nas comunidades do norte do Artico. A heterogeneidade nas
estimativas foi relacionada a diferengas na proporcdo de mulheres, idade média, area

geografica e ano de coleta.
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3.4.2 Manifestagoes Clinicas/Etiopatogenia

De acordo com Golder e Schachna (2013), as principais caracteristicas dos pacientes
com EA, sdo as manifestacdes musculoesqueléticas e manifestagbes extra
articulares. Em relagcdo as manifestagdes musculoesqueléticas, a artrite periférica
ocorre em todas as variantes da EA sendo que cinquenta por cento dos pacientes com
EA desenvolvem oligoartrite assimétrica (<4 articulagdes), geralmente as articulagdes
dos membros inferiores. Entesites, ou inflamacdo nas inser¢cdes de tenddes,
ligamentos e capsulas articulares no osso, podem se apresentar como Tendinite de
Aquiles, fascite plantar e entesite intercostal, que causa dor na parede toracica.
Dactilite € mais comum na AP e reativa. Com relagdo as manifestacbes extra
articulares, a uveite anterior uniocular ocorre em cerca de 40% dos pacientes. Cerca
de 60% dos pacientes com EA tém inflamagédo da mucosa do intestino detectada por
colonoscopia, enquanto a doenga inflamatéria intestinal sintomatica ocorre em 10%
dos pacientes. Osteopenia e osteoporose comumente ocorrem, particularmente na
doencga persistentemente ativa de longa duragao, e o risco de fratura vertebral é
aumentado em aproximadamente sete vezes. Pacientes com EA estdo em risco de
desenvolver fibrose pulmonar apical (até 15%) e incompeténcia de valva adrtica (até
10%). Esses recursos geralmente se desenvolvem tardiamente e sédo frequentemente

assintomaticos.

Como caracteristicas das manifestagdes axiais da EA, a dor lombar crénica € o
principal sintoma da doenga, muitas vezes de natureza inflamatdria, com rigidez
pronunciada, e melhora da dor e rigidez com exercicios fisicos. A doenga também
pode apresentar manifestagcées musculoesqueléticas como artrite, entesite e dactilite.
As manifestagcdes extra articulares sdo uveite, psoriase e doenca inflamatéria do
intestino. Pacientes com doenga mais avangada apresentam a postura inclinada e
presenca de sindesmofitos nas radiografias da coluna vertebral. A sacroileite
radiografica tornou-se um achado crucial para o diagnéstico e classificagdo dos

pacientes com EA em fase mais avancada (STOLWIJK et al., 2016).

A EA de inicio adulto, que geralmente se manifesta depois dos 16 anos de idade

apresenta sintoma inicial de lombalgia de ritmo inflamatério, com rigidez matinal
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prolongada e predominio dos sintomas axiais durante a evolugdo da doenca
(SAMPAIO-BARROS et al., 2007).

A sua etiopatogenia ainda nao esta amplamente conhecida e isso compromete as
estratégias de diagndstico e manejo (TORRES, 2006). Ha fortes evidéncias da
associagao genética na etiopatogénese da EA, a associagdo do HLA-B27 com EA é
bem estabelecida, esse antigeno é encontrado em elevada porcentagem de pacientes
com EA (VIEIRA et al., 2003). Cerca de 92% dos pacientes caucasianos portadores
de EA sado HLA-B27-positivos em outros grupos étnicos, essa prevaléncia € menor
(GOUVEIA; ELMANN; MORALES, 2012). O risco de desenvolver EA é 10 a 20 vezes
maior entre os parentes de pacientes com HLA-B27 positivo, comparado com a
populagcdo em geral com HLA-B27 positivo (AZEVEDO et al., 2010). A chance da
presenca do gene HLA-B27 em pacientes com EA de carater familial € 344% maior
que em pacientes com espondilite esporadica (SAMPAIO-BARROS, 2013).

3.4.3 Classificagao e Diagndstico

A classificacdo da EA pelos critérios modificados de Nova lorque, que combina
critérios clinicos e radiograficos, € adequada para os pacientes com doenga
estabelecida. Os critérios clinicos considerados s&o: dor lombar com mais de trés
meses de duragdo, que melhora com o exercicio, € ndo € aliviada pelo repouso;
limitagdo da coluna lombar nos planos frontal e sagital; expansao toracica diminuida
corrigida para idade e sexo. Os critérios radiograficos considerados sao: sacroiliite
bilateral (graus 2 a 4), sacroiliite unilateral (graus 3 ou 4). A doenca é classificada
como EA se um critério radiologico estiver associado a pelo menos um critério clinico
(VAN DER LINDEN et al., 1984).

S6 recentemente foi devidamente reconhecido que a sacroileite radiografica é
tardiamente observada no curso da doenga da maioria dos pacientes. Com isso, a
classificagdo pelos critérios modificados de Nova lorque apresenta limitacbes de
diagnéstico na fase inicial da doenga (RUDWALEIT; KHAH; SIEPE, 2005). Em 2009,
surge o critério da Avaliagcdo da Sociedade Internacional de Espondiloartrites

(Assessment of Spondylo Arthritis International Society — ASAS) que inclui pacientes
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que apresentam inflamagéo, sem destruicdo 0ssea. A classificagdo propde agrupar os
pacientes portadores de espondiloartrites com envolvimento predominantemente axial
em ‘“espondiloartrites axial”. Os pacientes que nao apresentarem sacroiliite
radiografica definida serdo incluidos, mas serdo referidos como portadores de
“‘espondiloartrite axial pré-radiografica” ou “espondiloartrite axial ndo radiografica” ,
para enfatizar o fato de que as alteragbes radiograficas ainda ndo estdo presentes,
mas que podem aparecer ao longo do tempo. A ASAS publicou, mais recentemente,
critérios de classificagdo para pacientes portadores de espondiloartrites de uma
maneira geral, e com predominio de manifestacbes periféricas em separado dos

critérios adotados para as manifestacoes axiais (RUDWALEIT et al., 2011).

O PCDT do Ministério da Saude foi publicado em 2014 e considera os seguintes
critérios de classificacdo para auxiliar no diagnodstico de EA: i) critério ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis International Society) que permite a inclusdo de
pacientes com inflamacgéo, que ainda ndo apresentam destruicdo Ossea; ii) critérios
modificados de Nova lorque para a inclusao de pacientes com dano estrutural em fase
mais avangada da doencga (BRASIL, 2014Db).

Nos ultimos anos, em virtude do surgimento de medicamentos mais eficazes para o
tratamento da EA, multiplos instrumentos de avaliagdo clinica e de imagem foram
propostos. Dentre estes instrumentos, podemos citar um indice de atividade de
doenca, BASDAI, que ¢é considerado o melhor indice para acompanhar
periodicamente a evolugao do tratamento da EA na pratica clinica diaria, por refletir
um conjunto de situacbes que podem modificar-se com o tratamento, como a
sensacao de fadiga, a dor axial inflamatdria, o componente periférico e a intensidade
e duragao da rigidez matinal (SAMPAIO-BARROS et al., 2007).

3.4.4 Tratamento

O tratamento da EA, baseia-se na manifestacdo musculoesquelética predominante:
axial (lombalgia inflamatéria) ou periférica (artrite ou entesite) (BRASIL, 2014b). Um
dos focos do tratamento € o controle de atividade da doenca. A avaliagao da atividade

da doenca de um paciente com EA pode ser feita pelo escore do BASDAI. Um escore
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= 4 em escala de 0 a 10 indica atividade da doenga. De maneira geral, a resposta ao
tratamento de EA axial ocorre quando ha reducao de pelo menos 50%, ou de 2 pontos

absolutos no BASDAI em um periodo minimo de 12 semanas (YU, 2016).

Para as manifestacdes periféricas, a atividade da doenca depende essencialmente da
avaliacdo médica, ja que o BASDAI se refere principalmente ao acometimento axial,
assim, novos critérios como o ASDAS tem sido validado, contemplando diversas
manifestacbes de atividade da doencga, associado ao resultado das provas
inflamatorias (velocidade de hemossedimentagdo ou proteina C reativa) (LUKAS et
al., 2009).

O ASDAS tem a vantagem de categorizar a atividade da doenga em inativa,
moderada, elevada ou muito elevada. Os trés pontos de corte selecionados para
diferenciar esses estados sao: 1,3, 2,1 e 3,5. Como desvantagem, necessita de
calculadoras especificas para obter seu resultado. Uma redugdo maior ou igual a 1,1
ponto representa uma melhora clinica relevante, enquanto uma redugdo maior ou

igual a 2 pontos representa uma melhora significativa (MACHADO et al., 2011).

O Protocolo de tratamento da lombalgia inflamatéria preconiza: i) Ao diagnéstico,
BASDAI <4 (AINE e medidas ndo medicamentosas), BASDAI 24 (AINE conforme
esquemas de administragdo); ii) Falha com AINE em dose adequada por um més:
substitui-lo por outro, falha com dois AINEs diferentes em doses adequadas por trés
meses: considerar o uso de anti-TNF; iii) Hipersensibilidade com anti-TNF: considerar
substituigdo por outro, falha com anti-TNF em dose adequada por seis meses:
considerar sua substituicido por outro. O protocolo de tratamento da artrite periférica
ou entesite: i) Implementagdo de medidas ndo medicamentosas, ii) Considerar sempre
a infiltragao intra-articular de GC ao longo do acompanhamento do paciente, iii) Falha
com a infiltracdo: usar AINE em dose preconizada, falha persistente com a infiltragéo
e AINE em dose adequada por um més: substitui-lo por outro, falha persistente com
a infiltracdo e com 2 AINE diferentes em doses adequadas por trés meses: considerar
a utilizagdo de MMCDs, preferencialmente a SSZ (MTX em caso de contraindicagéo),
se o uso de AINE estiver contraindicado, deve-se considerar, preferencialmente SSZ
(MTX em caso de contraindicagéo); falha persistente com a infiltragdo, com 2 AINEs

diferentes em doses adequadas por trés meses no total e com SSZ (ou MTX) em dose
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adequada por seis meses: considerar anti-TNF; hipersensibilidade ao anti-TNF:
substituicdo por outro; falha com anti-TNF em dose adequada por seis meses:
substituigdo por outro (BRASIL, 2018a).

3.4.4.1 Tratamento medicamentoso

O tratamento objetiva aliviar a dor, a rigidez, a fadiga, preservar a postura adequada
e as fungdes fisica e psicossocial além de controlar a atividade da doenga (BRASIL,
2014b). Para o tratamento medicamentoso, da EA, o PDCT de 2014 da espondilite
anquilosante recomenda dentre a estratégia medicamentosa, os MMCDDb, sendo eles:
ADA, ETA, IFX, respeitando, obviamente a fase do tratamento e evolugcéo da doenca
de cada paciente (BRASIL, 2014b). Em 2013, o Relatério de Recomendacgéo da
Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) — 44, decidiu
pela ndo incorporagdo do GOLI para o tratamento da EA, pois havia poucos estudos
avaliando a eficacia dessa intervencdo (BRASIL, 2013). Em 2016, a CONITEC,
decidiu pela recomendacéo a favor da incorporagao deste medicamento para EA, pois
analise econbmica apontou que ele pode ser uma tecnologia mais econémica que 0
ADA, ETA, e IFX além de apresentar eficacia semelhante (BRASIL, 2016). No PDCT
de 2018 ja estdo incorporados pelo SUS e recomendados pelo Ministério da Saude,
os MMCDb: ADA, ETA, IFX, GOLI, certolizumabe pegol e secuquinumabe (BRASIL,
2018a).

3.4.4.2 Tratamento ndao medicamentoso

O tratamento nao medicamentoso esta fundamentado na educacado do paciente e
pratica de atividade fisica (DUNDAR, et al., 2014).

Os exercicios devem icluir alongamentos, educagao postural, atividades recreativas,
hidroterapias. A terapia ocupacional, associagdes de pacientes e e grupos de auto
ajuda,sdo fundamentais para a melhora do estado geral dos individuos com EA
(BRASIL, 2018b).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Estudo de coorte prospectiva e aberta de pacientes adultos portadores de doencas

reumaticas em tratamento com MMCDb, no SUS.

4.2 Participantes

Foram incluidos neste estudo pacientes com AR, AP e EA, com 18 anos ou mais, em
uso de medicamentos bioldgicos fornecidos pela Superintendéncia Regional de
Saude (SRS) de Belo Horizonte/Minas Gerais, com processos de solicitagdo dos
procedimentos terapéuticos de interesse aprovados e com data da 1?2 dispensacao
posterior ao inicio da coorte. A coorte foi iniciada em margo de 2011. Os pacientes
poderiam entrar a qualquer momento a partir desta data, e deveriam ser
acompanhados por no minimo um ano. Os participantes foram acompanhados até
junho de 2019.

4.3 Critérios de Exclusao

Foram excluidos pacientes com diagnédstico de outra condigdo reumatica diferente da

AR, AP e EA e os pacientes com idade inferior a 18 anos.

4.4 Tamanho da Amostra

A amostragem ocorreu por conveniéncia, ou seja, foram incluidos todos os individuos

elegiveis e que concordaram em participar do estudo.
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4.5 Coleta de Dados

Foi realizada entrevista detalhada e estruturada com cada paciente. As entrevistas
foram feitas a cada seis meses, sendo que a primeira entrevista ocorreu na primeira
dispensacéo e as demais, pelo menos seis meses apods a entrevista anterior e assim
por diante, com limite maximo de trés entrevistas por paciente. Foram realizadas trés
entrevistas em razdo da perda de pacientes ao longo do acompanhamento
acarretando em redugao do tamanho da amostra para as trés doengas nas demais
entrevistas. As entrevistas foram conduzidas por pesquisadores previamente
treinados, incuindo farmacéuticos e alunos da graduagdo e poés-graduacédo da

Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG).

Para o seguimento dos pacientes, utilizou-se o formulario padronizado, elaborado pelo
Grupo de Pesquisa em Farmacoepidemiologia (GPFE) para investigacao de
caracteristicas so6cio demograficas (raga, sexo, idade, escolaridade), tempo de
doenca, medidas de atividade das condicbes reumaticas (CDAI e BASDAI) e

avaliagéo de capacidade funcional (HAQ-DI) e qualidade de vida.

Variaveis: tipo de doenca, sexo, idade, estado civil, escolaridade, raga, atividade da
doenca (medida pelo CDAI e BASDAI) e tempo de doencga e funcionalidade avaliada
pelo HAQ-DI.

4.5.1 Descricao dos instrumentos de medida

O CDAI é um instrumento que avalia a atividade da doenca, e pode variar de 0-76 e
é classificado em: <2,8 (remissao); <10 (atividade leve); <22 (atividade moderada);
e >22 (alta atividade) e é recomedado para avaliagdo da AR e da AP (ALETAH e
SMOLEN, 2005). O BASDAI avalia atividade da doenga na AP e na EA e valores 24
indicam elevada atividade da doencga e escores <4 sugerem remissao ou baixa
atividade da doenga (SAMPAIO-BARROS, 2013).
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O HAQ-DI avalia a capacidade funcional do paciente. E um questionario auto
administravel que compreende 20 questdes sobre atividades cotidianas e avalia a
dificuldade em realiza-las. Apresenta oito dimensdes (vestir-se e arrumar, levantar-se,
alimentar-se, caminhar, higiene, alcangar objetos, preensdo e desempenho de
atividades habituais), além de dois componentes que verificam o uso de utensilios
para auxiliar as atividades e a necessidade de ajuda de outras pessoas. Cada questao
contém dois ou trés itens. Para cada item é solicitado ao paciente que assinale em
uma escala de 0 a 3, quao grande é a dificuldade em realizar cada atividade. Para
cada categorias, o paciente indica o grau de dificuldade em quatro possiveis respostas
que vao de nenhuma dificuldade = 0 até “incapaz de fazer = 3. O indice do HAQ-DI é
obtido pela média dos maiores escores de cada componente e quanto maior for o
escores do HAQ, maior o grau de comprometimento funcional. Os escores de HAQ-
DI variam de 0-1 (dificuldade leve a moderada); >1-2 (dificuldade moderada a intensa);
e valores >2-3 (dificuldade intensa a muito intensa) (BRUCE; FRIES, 2003a;
CORBACHO; DAPUETTO, 2010; FRIES, 1980).

Neste estudo considerou-se valores medianos de HAQ-DI e a diferenca minima
clinicamente importante, em inglés: minimal clinical importante difference (MCID)
estimada do HAQ-DI. Para os valores medianos verificou-se as alteragdes nas
pontuagdes do HAQ-DI ao longo do tempo. Para a MCID foram avaliadas as
proporgdes de pacientes que apresentaram melhorias medianas maiores ou iguais a

MCID considerando HAQ-DI 20,22 para as trés doencgas.

A pontuagdo de diferengca foi estimada subtraindo as pontuagdes (6 meses de
acompanhamento e a linha de base, 12 meses de acompanhamento e a linha de base
e 12 meses e 6 meses de acompanhamento). Com isso, uma pontuagcédo negativa

implica em melhora na funcionalidade e uma pontuacgao positiva implica em piora.

Para remissao da doencga, considerou-se valores de HAQ-DI <0,5 (BRUCE; FRIES,
2003b).
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4.6 Analises Estatisticas: Processamento e analise de dados

Foi realizada analise descritiva com distribuicdo de frequéncias, mediana e intervalo
interquartil das caracteristicas dos pacientes na linha de base, ou seja, na data de

entrada da coorte.

Para verificar distribuicdo da curva de normalidade das variaveis foi aplicado o teste
de Shapiro-Wilk. Os dados tiveram distribuicdo ndo paramétrica sendo, dessa forma,

avaliado mediana e intervalo interquartil (11Q).

Para comparacdo de dois grupos independentes, foi aplicado o teste de Mann-
Whitney e em comparagdes com trés ou mais grupos foi aplicado o teste de Kruskal-
Walllis e teste de Friedman, ja as variaveis categoricas, foram comparadas usando
teste do qui-quadrado (x?). Analises de correlagdo, foram usadas para quantificar a
associagao entre variaveis continuas, usando o teste de correlagdo de Spearman e
para avaliacdo da MCID utilizou-se o teste de Wilcoxon, no qual, determinamos a

mediana das diferengas e a proporgao de pacientes que atingiram tal mediana.

Modelos de regresséao logistica foram usados para avaliar a relacdo entre a variavel
resposta, funcionalidade da doenga medida pelo HAQ-DI (<0,5 ou >0,5) e variaveis
independentes. A for¢a de associagao foi avaliada por meio de Odds Ratio (OR) com
95% de intervalo de confianga (IC). Variaveis com valor de p<0,20 foram selecionadas
na analise univariada para construir um modelo de regresséao logistica multivariado
final. Variaveis com baixa frequéncia e que apresentaram colinearidade foram

excluidas das analises multivariadas.

Foram utilizados os programas GraphPad Prism Software 8.0 (San Diego, CA) e
STATA versao 14.0 software (Stata Corporation, 2010). O intervalo de confianga foi

fixado em 95% e as diferengas consideradas significativas quando valor de p< 0,05.
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4.7 Financiamento

Este projeto foi financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq), n°® de aprovacao: CNPq: 471819/2013-1 e Fundagédo de Amparo
a Pesquisa de Minas Gerais (FAPEMIG), n° de aprovacgao: PPM-0015-15 e 03799-16.

4.8 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG) sob o parecer de numero — 0069.0.203.000-
11 (ANEXO A).

Todos os pacientes incluidos no estudo, assinaram o Termo de Consentimento Livre
(TCLE).Os resultados desta investigacado serao divulgados garantindo o anonimato
dos participantes, ou seja, de modo agregado e sem nenhuma forma de identificagéo

individual.
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5 RESULTADOS

A amostra foi composta de 1121 pacientes na liha de base, sendo que 877 e 665
completaram 6 e 12 meses de acompanhamento, respectivamente. A perda de
acompanhamento pode ter ocorrido por se tratar de um estudo de coorte prospectiva
aberta que atendeu os pacientes na SRS, mudangas podem ter ocorrido durante o
periodo do estudo e influenciado o processo de entrevista, pois responderam ao
questionario, apenas paciente que puderam comparecer para retirar o medicamento,
dessa forma, casos com maior atividade da doenca, idosos e pacientes com maior
comprometimento da funcionalidade podem nao ter participado de todas as

entrevistas.

Considerando todos os participantes, a idade mediana foi de 52 (41-60) anos, a
maioria era do sexo feminino (75,6%), casados (54,6%), brancos (43,6%) e com
ensino médio e superior completo (55,2%). O tempo mediano de doenca foi de 6 (2-
13) anos e os principais medicamentos utilizados foram ADA (44,9%) e etanercepte
(24,5%). O golimumabe, incorporado no ano de 2013 no SUS, despontou como o
terceiro medicamento mais utilizado (13,2%). DMARD prévio foi utilizado por 88% dos
pacientes, corticoides por 58% e AINEs por 37,7%. Com relagao as medidas clinicas
de atividade da doencga, no inicio do acompanhamento, a mediana de CDAI para
pacientes com AR e AP foide 22,9 (12,8-38,0). Em pacientes com AP e EA, a mediana
do BASDAI foi de 5,4 (3,3-7,2) e 5,5 (3,5-7,1) respectivamente. A funcionalidade
mediana, medida pelo HAQ-DI, foi de 1,5 (0,8-1,9) sugerindo alta atividade da doenca

e comprometimento funcional moderado a intenso (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes na linha de

base
cara;g:;ﬁcas N=1121 (n:\;\;s) (n:2F:I 0) (nEﬁSS) p* P p*
I((rifgdeiana/IIQ) (415—260) (445—362) (445-259) (324—1 51) 0382 Oy s
Sexo
Feminino (72,46%/0) (gg?b ) (gé,z ) : oo ) <00001  <0.0001  0.0003
Masculino (2421,74?;/0) ( s ) ( 4%53,/0) (5%3) ) <00001  <0.0001  <0.0001

Estado civil (n/%)
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Caracteristicas _ AR AP EA " o o
gerais N=1121  -746)  (n=210)  (n=165) P P P
612 402 118 92
Casado (54,6%) (53,3%) (56,1%) (55,7%) 0.472 0.969 0.995
. 283 176 53 54
Solteiro (25.2%) (23.2%) (25.2%) (32,7.%) 0.547 0.8248 0.892
226 168 39 19
Outros (20.1 %) (22.2%) (18.6%) (11,5%) 0.261 0.782 0.862
Raca
489 307 108 74
Branca (43,6%) (41,1%) (51,4%) (44,9%) 0.0078 0.945 0.928
473 326 72 75
Parda (42,2%) (43,7%) (31,2%) (45,4%) 0.001 0.976 0.823
125 90 21 14
Preta (11,.2%) (12,0%) (10,0%) (8,5%) 0.423 0.903 0.728
Outros (2?94%) (3,21%%) (4’%%) (1 ,g%) 0.394 0.894 0.862
Escolaridade (n/%)
Analfabeto/ 205 167 27 11
Semianalfabeto (182%)  (224%)  (121%)  (6,6%) 00wl e s
Ens. Fundamental 177 128 32 17
completo (157%)  (171%)  (152%)  (10,3%) 0.514 0.842 0.896
Ens. Médio 442 283 80 79
completo (39.4%)  (380%)  (381%)  (47.9%)  097° Bl Diges
. 289 163 69 57
Superior completo (25.8%) (22,0%) (33%) (34.5%) 0.001 0.767 0.980
8 5 2 1
Ignorado (0.7%) (0.7%) (0.1%) (0,6%) 0.307 0.964 0.788
ggg]n%c;/c:a?wos 6 8 3 4 <0.0001 <0.0001 0.167
(medianalliQ) (2-13) (4-15) (1-8) (1-11,5)
Medicamentos na linha de base n (%)
o 54 54 ) ) ) ) }
Abatacepte (%) (4.8%) (7%)
. 504 274 113 117
Adalimumabe (%) (44.9%) (37%) (54%) (71%) 0.732 0.547 0.834
. o 47 47 ) _ _
Certolizumabe(%) (4.1%) (6%)
Etanercept (%) (2‘21755% : (211% ; (3628% ; (1391% : 0.840 0.903 0.807
Golimumabe 118 108 5 5
pegol (%) (13.2%) (14%) (2%) (3%) 0.648 0.712 0.951
. o 56 20 24 12
Infliximabe (%) (4.9%) (3%) (12%) (7%) 0.605 0.809 0.878
. . 25 25 ) ) ) ) )
Rituximabe (%) (2.2%) (3%)
AF 42 42
0, - - - - -
Tocilizumabe(%) (3.7%) (6%)
DMARD 981 715 165 101
prévio n (%) (88%) (96%)  (786%)  (61%) 0.815 0.666 0.840
. 652 540 57 55
0,
Corticoides (%) (58%) (72,3%) (27%) (33%) 0.461 0.570 0.915
o 423 278 51 94
AINES (%) B77%)  (37.2%) (24%) (57%) 0.772 0.718 0.609

Medidas clinicas (mediana/llQ)
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Caracteristicas AR AP EA

gerais N=1121  -746)  (n=210)  (n=165) P P P
22.9 23.9 18.4
CDAI (12,8380) (13,8-39.7)  (9,8-34,1) <0.001
5,5 54 55
BASDAI (3,5.7,1) ] (33-7,2)  (36-7.0) -
HAQ-DI 1.5 1,5 1.3 1.1 <0.0001  <0.0001 0.717

(0,8-1,9) (1,0-2,0) (0,6-1,7) (0,7-1,6)

Teste: Qui-quadradado para todas as variaveis e Kruskal-Wallis para comparagao de medianas.

Legenda para P values: P*=AR X AP, P**= AR X EA, P***=EA X AP; CDAI: Clinical Disease Activity Index,
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; HAQ-DI:Health assessment questionnaire. DMARD:
drogas modificadoras do curso da doenca. IGN: ignorado.

Com relagao aos pacientes com a AR, a idade mediana foi de 53 (44-62) anos, maioria
do sexo feminino (88%), casados (53,3%), brancos (41,1%) seguidos por pardos
(43,7%), com ensino médio e superior (60%). O tempo mediano de duragdo da doenga
foi de 8 (4-15) anos, e os principais medicamentos utilizados foram ADA (37%), ETN
(24%) e GOLI (14%). DMARD prévio foi utilizado por 96% dos pacientes, 72,3%
utilizaram corticoide e 37,2% faziam uso de AINEs. Com relagao as medidas clinicas
de atividade da doenga, a mediana do CDAI foi 22,9 (12,8-38) indicando alta atividade
da doencga e a medida de funcionalidade pelo HAQ foi de 1,5 (1,0-2,0) apontando para

dificuldade moderada a intensa.

Os pacientes com AP apresentavam idade mediana de 52 (44-59) anos, eram
predominantemente do sexo feminino (60%), casados (56,1%), brancos (51,4%), com
ensino médio e superior competos (71,1%), e com tempo mediano de duragédo da
doenca de 3 (1-8) anos. Os principais medicamentos utilizados foram ADA (54%), ETN
(32%), IFX (12%). DMARD prévio foi utilizado por 78,6% dos pacientes, corticoide por
27% e AINES por 24%. As medidas clinicas de atividade da doencga revelaram uma
mediana do CDAI de 18,4 (9,8-34,1), do BASDAI de 5,4 (3,3-7,2), sendo que a
medida de funcionalidade (HAQ-DI) foi de 1,3 (0,6-1,7).

No que diz respeito aos pacientes com EA, a mediana da idade foi de 41 (32-51) anos,
a maioria do sexo masculino (59%), casados (55,7%), brancos (44,9%) seguidos por
pardos (45%), com ensino médio e superior completos (82,4%), o tempo mediano de
duracgéo da doenca foi de 4(1-11,5) anos. Os principais medicamentos usados foram
ADA (71%), ETN (31%), IFX (7%). DMARD prévio foi utilizado por 61% dos pacientes,
corticoide por 33% e 57% faziam uso de AINEs. Com relagao as medidas clinicas de
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atividade da doenga, a mediana do BASDAI foi 5,5 (3,6-7) e a medida de
funcionalidade (HAQ-DI) foi de 1,1 (0,7-1,6).

5.1 Avaliagao da Funcionalidade (Linha de Base)

Na linha de base, observa-se pior funcionalidade em pacientes do sexo feminino para
as trés doengas (AR, AP e EA) (p=0,05) (Tabela 2 e Figura 1).

Tabela 2 - Avaliacao da funcionalidade medida pelo HAQ_DI por tipo de
doenca e sexo (linha de base)
DOENCA SEXO HAQ P VALOR

AR 1 746 Masculino n= 90 (12,1%) 1,0 (0,5-1,6) <0.001

n= tl
Feminino n= 656 (87,9%) 1,6 (1,1 =2,0)

AP = 210 Masculino n= 85 (40,4%) 1,0 (0,2 -1,5) <0.001
Feminino n= 125 (59,6%) 1,5(0,8—1,8) ’

EA e 165 Masculino n= 98 (59,4%) 1,0 (0,6 — 1,5) 0.0113
Feminino n= 67 (40,6%) 1,3(0,8-1,8) ’

Teste: Mann-Whitney p<0,05.

Figura 1 - Associagao entre sexo e medida de funcionalidade medida pelo HAQ

por doenca.
E Doenga: AR Doenca: AP Doencga: EA
p<0,0001* p<0,0001*** p<0,0113*
e IR R L s
Femlnmn-lllllllll |||“|; Feminino{ Fiiiipiiiifidiiegs: . Femminod . sef.iiiofiiiiier .en
: fiii :
Masculmn- Masculino Masculino-
T T T 1 1 1 1 1 1 1
0 1 2 3 4 0 1 2 3 0 1 2 3
HAQ HAQ HAQ

Com relacédo a medida de funcionalidade pelo HAQ-DI e faixa etaria na linha de base,
diferenga estatisticamente significante foi observada somente para os pacientes com
AR, sendo a pior funcionalidade verificada nos pacientes com mais de 60 anos (p
<0,0001) (Tabela 3 e Figura 2)
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Tabela 3 - Avaliagao da funcionalidade medida pelo HAQ por tipo de doencga e
faixa etaria (linha de base)
AR AP EA
HAQ
: HAQ HAQ
Idade M(:ﬁlgi)na p- valor Mediana (11Q) p- valor Mediana (11Q) p. valor
18-30 1,1(0,8-1,6) <0,001 1,6(0,6-1,8) 0,7118 1,0(0,3-1,3) 0,1246
31-40 1,3(0,8-1,8) 1,3(0,5-1,6) 1,0(0,5-1,6)
41-50 1,5(1,0-1,8) 1,1(0,6-1,6) 1,2(0,8-1,7)
51-60 1,5(1,1-2,0) 1,3(0,7-1,8) 1,5(0,8-1,7)
>60 1,7(1,2-1,7) 1,3(0,6-1,8) 1,1(0,7-1,3)

Teste: Kruskal-Wallis p<0,05

Figura 2 - Associagao entre faixa etaria e medidas de HAQ para cada doenga
avaliada.
IE' Doenca: AR Doenca: AP Doenca: EA
h A _ h p=0,1246
4 6<0,0001* 3 p=0,7118 ) 3
3_ . " v . : ': :E
S 24 - —— b
] T EH 2 EE QM caliReR
I 2= = = I . T tt.s
TEEEZEQ T 7 T
e 1_ v e
1_ E E M e
il 1 E B
0- 0 T T .I '
18-30 3140 4150 5160 =61 18.30 3140 4150 5160 >61 18-30 3140 41.50 5160 >61

A medida de atividade da doenca (CDAI) foi alta para pacientes com AR e moderada

para os com AP. Pacientes com menor tempo de doenga (0-3 anos) apresentaram

maior atividade da doenca, porém as diferencas nao foram estatisticamente

significantes (p>0,05). A medida de atividade da doencga pelo BASDAI demonstrou

doenca ativa (BASDAI 24) para AP e EA, sendo a maior atividade da doencga

observada entre pacientes com maior tempo de doenca (>3anos), mas as diferencas

foram estatisticamente significantes somente para EA (p=0,0432) (Tabela 4 e Figura

3).

Tabela 4 - Associagao entre tempo da doenga (<3 e >3 anos) e medidas de

atividade da doenca por tipo de doenca (linha de base).

TIPO DE 0-3 ANOS >3 ANOS

P VALOR

DOENGA MEDIANA (1IQ) MEDIANA (1lQ)

AR

CDAI
25,50 (13,60 — 42,90) 23,50 (13,95 - 38,30) 0,1358
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AP 19,45 (9,400 — 34,15) 16,20 (9,950 - 34,43) 0,4616
BASDAI

AP 5,375 (3,680 — 7,133) 5,530 (3,045 — 7,280) 0,9476

EA 5,205 (3,530 — 6,310) 6,310 (3,995 — 7,470) 0,0432

Teste: Mann-Whitney p<0,05

Figura 3 - Associacgao entre tempo de doenga (< 3 e >3 anos) e medidas de
atividade da doencga.

AR AP
El p= 0,1358 p= 0,4616
20 l 80
>
el
60— b 60—
F 3
g 40 — ? g A0 -
L& ] L4 ]
20 — % 20 —
0D T 0 -
0-32 anos =3 anos 0-2 anos =3 anos
[S] o ava O] oo
15 = p= 0.,9476 15— p= 0,0432*
—_ —_— 10— -
= = : —
— =
L] oy
& &
5 -
-
0

0-3 anos =3 anos

5.2 Medida de Funcionalidade ao longo do tempo

No inicio do estudo, os pacientes apresentaram grau de incapacidade medida pelo
HAQ-DI classificado como grau de deficiéncia moderada a intensa. Valores mais
elevados foram observados nos pacientes com AR demonstrando maior
comprometimento da funcionalidade (p<0,0001). Em seis meses de tratamento
observou-se melhora substancial nos valores medianos da medida de funcionalidade,
sendo o grau de incapacidade avaliado pelo HAQ-DI classificado como deficiéncia

leve para AP e EA. Os melhores resultados foram observados nos pacientes com EA.
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Os pacientes com AR ainda permaneciam com grau de deficiéncia moderada no final
do estudo (p<0,0001). Em 12 meses, houve discreta reducéo de incapacidade para
AR e AP (Tabela 5 e Figura 4).

Tabela 5 - Avaliagao da funcionalidade medida pelo HAQ-DI por tipo de doenga
(linha de base, 6 meses, 12 meses)

DOENCA HAQ LINHA DE BASE HAQ 6 MESES HAQ 12 MESES P VALOR
Mediana |[e] Mediana |[e] Mediana |[e]
AR 1,5 1,0-2,0 1,1 0,5-1,7 1,0 0,5-1,6 <0,001
AP 1,4 0,6-1,7 0,7 0,1-1,3 0,6 0,1-1,2 <0,001
EA 1,1 0,7-1,6 0,5 0,1-1,1 0,5 0,1-1,1 <0,001

Teste: Friedman p=<0,05.

Figura 4 - Diferenga mediana do HAQ-DI ao longo do seguimento (linha de
base, 6 meses, 12 meses).

<0,0001
205 p<0,0001 2.0 4 5 b 2.0  p<0,0001
1,5 1.1
1.5 L . 1.5- 1.5-
' 1,0 1 07 06
o L o o L 05 0
< 1.0 1.0 1.0 T
T £ he
0.5+ 0.5 0.5 |l| Il‘
0.0 T T 0.0 T T 0.0—H T T
Linha B 12 Linha i 12 Linha i 12
de base meses meses de base meses meses de base Meses meses
AR AP EA

Na linha de base foi observada alta atividade da doenca para os pacientes com AR,
AP e EA. A atividade da doenca medidada pelo CDAI foi considerada moderada/alta
para AR e AP, porém na AP os pacientes com maior tempo da doenga apresentaram
menor atividade da doenga (16,2 (10,0-35,0). As medidas de funcionalidade avaliadas
pelo HAQ-DI foram mais elevadas para os pacientes com AR independentemente do
tempo de doenga, foram ligeiramente menores na EA. Em seis meses de tratamento,
foi observada reducgao na atividade da doenca para os pacientes com AR, AP e EA. A
atividade da doenca medida pelo CDAI foi considerada moderada/alta para AR e
leve/remissao (CDAI <£10) para AP. Nos pacientes com AR os valores foram maiores

naqueles com maior tempo de doenga (p<0,0001). As medidas de funcionalidade
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avaliadas pelo HAQ-DI, foram mais elevadas para os pacientes com AR comparados

aos com AP, demonstrando pior funcionalidade, mas para as trés doencas em 6

meses de acompanhamento em relagcdo ao tempo de doenga ( >03 < 3 anos). A

medidas de funcionalidade pelo HAQ-DI foram semelhantes. A atividade da doenca

medida pelo BASDAI, em seis meses de tratamento, demonstrou reducéo da atividade

da doenga, ou doenca inativa (BASDAI<4) para AP e EA. Maior atividade da doenga

foi observada em pacientes com menor tempo de doenga para ambas doengas

(p<0,0001). A medidas de funcionalidade pelo HAQ-DI foram mais elevadas para os

pacientes com AP comparados aos com EA demonstrando pior funcionalidade

(Tabela 6).

Tabela 6 - Avaliagcao da atividade da doenca e da funcionalidade por tipo e
tempo de doenc¢a (linha de base, 6 meses e 12 meses)

CDAI BASDAI HAQ
MEDIANA (1lIQ) MEDIANA (llQ) MEDIANA (liQ) P. VALOR

DOENGCA Tempo/anos <0,001
AR < 3anos 25,5 (13,6—42,9) - 1,5 (1,0-2,0)
> 3 anos 23,5(13,9-38,3) - 1,5 (1,0-2,0)
AP < 3anos 19,4(9,4-34,1) 5,3(3,6-7,1) 1,2(0,6-1,7)
> 3 anos 16,2(10,0-35,0) 5,5 (3,0-7,2) 1,3 (0,5-1,7)
EA < 3anos - 5,2 (3,5-6,3) 1,0 (0,6-1,4)
> 3 anos - 6,3 (3,9-7,4) 1,2 (0,8-1,7)

6 meses <0,001
AR < 3anos 12,8(4,8-32,8) - 1,1(0,3-1,7)
> 3 anos 13,4(6,3-25,9) - 1,1(0,6-1,7)
AP < 3anos 9,3(3,2-17,2) 3,3(1,7-5,4) 0,7(0,2-1,3)
> 3 anos 8,7(1,6 — 19,0) 3,0(0,7-5,2) 0,8(0,1-1,3)
EA < 3anos - 3,4 (1,7-5,3) 0,5(0,1-1,2)
> 3 anos - 2,0(0,8 —4,8) 0,5(0,1-1,0)

12 meses <0,001
AR < 3anos 10,6(2,8-23,0) - 0,7(0,3-1,6)
> 3 anos 12,5(4,4-23,8) - 1,1(0,5- 1,6)
AP < 3anos 8,0(2,3 - 14,9) 2,3(1,0 - 4,4) 0,7(0,2-1,3)
5,9(1,6 — 15,6) 2,4(0,2-5,2) 0,6(0,0-1,2)
EA < 3anos - 3,5(1,8 -5,8) 0,6(0,2-1,1)
> 3 anos - 2,0(0,8 — 4,8) 0,5(0,0-1,1)

Teste: Correlagao de Spearman p<0,05
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As trés doengas tiveram valor de HAQ-DI entre 1-2 (atividade moderada/intensa). A
atividade da doencga medida pelo BASDAI demonstrou alta atividade tanto para a AP
quanto para a EA (BASDAI >5), sendo levemente menor em pacientes com menor

tempo da doenca.

Em 12 meses de tratamento, foi observada redugao na atividade para as trés doencas,
embora a medida de atividade da doenca pelo CDAI continuou sendo considerada
moderada/alta para AR e leve (CDAI < 10) para AP. Os pacientes com AR
apresentaram maior atividade relacionada ao maior tempo de doencga (p<0,0001). As
medidas de funcionalidade pelo HAQ-DI foram mais elevadas para os pacientes com
AR que AP. A atividade da doenga medida pelo BASDAI, em 12 meses de tratamento,
demonstrou reducao dessa atividade ou doenca inativa (BASDAI<4) para AP e EA,
sendo a maior atividade observada em pacientes com menor tempo de doenga para
EA (p<0,0001). Foi observada ligeira redu¢ao das medidas de funcionalidade, ou seja,

ocorreu melhora da funcionalidade quando se compara 6 e 12 meses (Tabela 6).

A Figura 5 apresenta a associagcao entre tempo de doenca (<3 e >3 anos) e as

medidas de atividade de cada doenca.
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Figura 5 - Associagao entre tempo de doencga (< 3 e >3 anos) e medidas de
atividade da doencga.

Doenga AR (0-3 anos) Doenga AR (>3 anos) Doenca AP (0-3 anos)
4- p<0,0001*** 4 p<0,0001*** 34 p<0,0001***

CDAI

El Doenga AP (>3 anos) Doenca AP (0-3 anos) Doenca AP (>3 anos)
3+ p<0,0001*** 3+ p<0,0001*** 3 p<0,0001***
[

[ ] .%“. [ )

Doenga EA (>3 anos)

34 p<0,0001***
Doenca EA (0-3 anos)

31 p<0,0001***
L]

HAQ
n

5 10 15 15

1 BASDAI BASDAI

5.3 Estado de Remissao

O estado de remissao da doenga, definido por valores de HAQ-DI < 0,5, foi observado
em 23,3% dos pacientes com AP e 18,8% dos pacientes com EA no inicio do estudo,
mas nao foi observado para os pacientes com AR (p=0,000). Em seis meses de
tratamento, o estado de remissao da doenca foi verificado em 39,7% dos pacientes
com AP, em 52,7% dos pacientes com EA e somente em 26,2% dos pacientes com
AR (p=0,000). Em 12 meses, a proporgao de pacientes que atingiram o estado de
remissdo da doencga foi ligeiramente maior do que a observada em 6 meses de

tratamento para AR e AP, porém, para os pacientes com EA foi ligeiramente menor.
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Pacientes com AR apresentaram pior indice de funcionalidade da doenca em 6 e 12
meses em comparacido as demais doencgas, sendo as diferencas observadas

estatisticamente significantes (Tabela 7).

Tabela 7 - Estado de remissao da doenca (HAQ-DI < 0,5) por tipo de doenca
(linha de base, 6 meses e 12 meses)

HAQ AR AP EA TOTAL P VALOR
Linha de Base

<0,5 n (%) 0 (0%) 49 (23,3%) 31 (18,8%) 80 (7,1) <0,001
>0,5n (%) 746 (100%) 161 (76,7%) 134 (81,2%) 1041 (92,9)

6 meses
<0,5 n (%) 150 (26,2%) 69 (39,7%) 69 (52,7%) 288 (32,8%) <0,001
>0,5n (%) 422 (73,8%) 105 (60,3%) 62 (47,3%) 589 (67,2%)

12 meses
<0,5 n (%) 130 (31,3%) 63 (47,0%) 58 (50,0%) 251 (37,8%) <0,001
>0,5n (%) 285 (68,7%) 71 (53,0%) 58 (50,0%) 414 (62,2%)

Teste do qui-quadrado (x?)

No inicio do estudo, o estado de remissdao da doenca foi observado em 19,4% dos
pacientes do sexo masculino e somente 3,2% dos pacientes do sexo feminino
(p=0,000). Em seis e 12 meses, a remissao da doenga foi observada em 59,3% e
56,6% no sexo masculino e em 24,0% e 30,6% no sexo feminino (p=0,000) (Tabela
8).

Tabela 8 - Remissao da doen¢a-HAQ = 0,5 por sexo (linha de base, 6 meses e

12 meses)
HAQ FEMININO MASCULINO TOTAL P VALOR
Linha de base

<0,5 n (%) 27 (3,2%) 53 (19,4%) 80 (7,1%) <0,001
>0,5n (%) 821 (96,8%) 220 (80,5%) 1041 (92,9%)

6 meses
<0,5 n (%) 158 (24,0%) 130 (59,3%) 288 (32,9%) <0,001
>0,5n (%) 500 (76,0%) 89 (40,6%) 589 (67,1%)

12 meses
<0,5 n (%) 148 (30,6%) 103 (56,6%) 251 (37,7%) <0,001
>0,5n (%) 335 (69,4%) 79 (43,4%) 414 (62,3%)

Teste do qui-quadrado (x?)

Houve diferencga significativa entre pacientes que obtiveram estado de remissao da
doenca comparados aos que nao o obtiveram, quando estratificamos por faixa etaria.

Com 6 e 12 meses de acompanhamento, maior propor¢ao de pacientes mais jovens
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(entre 18 e 40 anos) atingiram o estado de remisséo da doenga (p<0,05). Dessa forma,

percebe-se que a idade mais avangada foi um preditor de comprometimento funcional

(Tabela 9).

Tabela 9 - Estado de remissdo da doenga (HAQ-DI< 0,5) por faixa etaria (linha
de base, 6 meses e 12 meses).

FAIXA

ETARIA 18-30 31-40 41-60 61-80 >81 TOTAL P VALOR
HAQ Linha de base
09 21 38 12 0 80
05n(%)  (10,0%)  (11.9%) (6,5%) (4,5%) (0,0%) (7,1%) 0,028
- 81 155 542 256 7 1041
Rl (90,0%)  (88,1%)  (935%)  (955%)  (100%) (92,9%)
6 meses
34 60 145 49 0 288
SO.5n (%) (sagu)  (426%)  (31.4%) (23,4%) (0,0%) (32,9%) =0
28 81 317 160 03 589
2050 (%) a51%)  (57.4%)  (68,6%) (76,6%)  (100,0%) (67,1%)
12 meses
25 52 131 43 0 251
S0.5n(%)  (se8%)  (456%)  (37.1%) (28,1%) (0,0%) (37,7%) 0,002
19 62 222 110 01 414
2050 (%) a31%)  (54.4%) (62,9%) (71,9%)  (100,0%) (62,3%)

Teste do qui-quadrado (x?)

Maior propor¢ao de pacientes com 0 a 3 anos de doenga estavam em estado de

remissdo da doencga no inicio do estudo e em seis meses de tratamento, quando

comparados aos com maior tempo de doenga (p<0,02). Aos 6 meses foi observado

um aumento na proporcdo dos pacientes com remissdo da doenca. O mesmo

aconteceu em 12 meses, mas as diferengas nao foram estatisticamente significantes
(p=0,121) (Tabela 10).

Tabela 10 - Estado de remissdo da doen¢a (HAQ< 0,5) por tempo da doenga (<3

anos e >3 anos) (linha de base, 6 meses e 12 meses).

HAQ TEMPO < 3 ANOS TEMPO >3 ANOS TOTAL P VALOR
Linha de base

<0,5 n (%) 42 (11,6%) 38 (5,0%) 80 (7,1%) <0,001
>0,5n (%) 321 (88,4%) 720 (95,0%) 1041 (92,9%)

6 meses
<0,5 n (%) 114 (38,0%) 174 (30,1%) 288 (32,9%) 0,019
>0,5n (%) 186 (62,0%) 403 (69,8%) 589 (67,1%)

12 meses
<0,5n (%) 91 (41,8%) 160 (35,7%) 251 (37,7%) 0,121
>0,5n (%) 126 (58,1%) 288 (64,2%) 414 (62,2%)

Teste do qui-quadrado (x?)



63

Ao analisarmos a atividade da doencga pelo CDAI, observa-se no inicio do estudo que
27,9% dos pacientes se encontravam no estado de remissdo da doenga tanto medida
pelo CDAI quanto pelo HAQ-DI (p=0,000). Uma maior propor¢éo de pacientes que
atingiram esse estado simultaneo de remissao da doencga foi observada durante o

acompanhamento, nos 6 meses (75,4%) e nos 12 meses (79,5%) (Tabela 11).

Tabela 11 - Estado de remissao da doenga (HAQ-DI < 0,5) por atividade da
doencga - CDAI (linha de base, 6 meses e 12 meses).

CDAI CDAI CDAI CDAI
HAQ E28) “10) “22) 22) TOTAL  P.VALOR
CDAI - Linha de base
12 16 17 3 48
0,
S0.5n(%)  a70%)  (12.1%) (6,0%) (0,6%) (5,0%) <0,001
- 31 116 266 494 907
b (724%)  (87.9%)  (94,0%)  (99.4%)  (94,9%)
CDAI - 6 meses
98 75 40 6 219
S0.5n(%)  (754%)  (41.0%)  (18,5%) (2,8%) (29,4%) <ot
25 (%) 32 108 176 211 527
b (24.6%)  (659,0%)  (815%)  (97.2%)  (70,6%)
CDAI - 12 meses
97 60 32 4 193
S0.5n(%)  (795%)  (41.7%)  (22.9%) (2,8%) (35.1%) <0,001
- 25 84 108 139 356
° (20.5%)  (583%)  (T7A%)  (97.2%)  (64,9%)

Teste do qui-quadrado (x?)

No que se refere a mensuragao pelo BASDAI, 52,2% dos pacientes classificados com
doenca inativa (BASDAI<4) apresentaram remissao da doencga pelo HAQ-DI, no inicio
do estudo (p=0,000). Em seis e 12 meses, o mesmo foi observado para 63,8% e
63,3% dos pacientes classificados com doenga inativa (BASDAI<4) respectivamente
(p=0,000). Nessa analise, observou-se que, quanto menor o indice de atividade da
doenca, maior € a proporgcdo de pacientes que alcangam melhores resultados de

funcionalidade.

Tabela 12 - Estado de remissao da doenga (HAQ-DI< 0,5) por atividade da
doenga -BASDAI (linha de base, 6 meses e 12 meses)

HAQ BASDAI (<4) BASDAI (24) TOTAL P. VALOR
BASDAI - Linha de base
<0,5 n (%) 58 (562,2%) 22 (8,4%) 80 (21,5%) <0,001
>5n (%) 53 (47,8%) 239 (91,5%) 292 (78,5%)
BASDAI - 6 meses
<0,5n (%) 120 (63,8%) 18 (15,4%) 138 (45,2%) <0,001
>5n (%) 68 (36,2%) 99 (84,6%) 167 (54,8%)

BASDAI - 12 meses
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HAQ BASDAI (<4) BASDAI (24) TOTAL P. VALOR
<0,5 n (%) 105 (63,3%) 16 (19,05%) 121 (48,4%) <0,001
>5n (%) 61 (36,7%) 68 (80,9%) 129 (51,6%)

Teste do qui-quadrado (x?)

As Figuras 6, 7 e 8 apresentam a distribuicdo da medida de atividade da doenca e da

medida de funcionalidade, por tipo de doenca e tempo de acompanhamento.

Figura 6 - Distribuicao da medida de atividade da doenc¢a (alta, moderada, leve
e remissao) e medida de funcionalidade (remissao: <0,5 e nao remissao: >0,5)
por tipo de doenga (AR, AP e EA), na linha de base.
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Figura 7 - Distribuicao da medida de atividade da doeng¢a (alta, moderada, leve
e remissao) e medida de funcionalidade (remissao: <0,5 e nao remissao: >0,5)
por tipo de doenga (AR, AP e EA) em 6 meses.
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Figura 8 - Distribuicdo da medida de atividade da doencga (alta, moderada, leve
e remissao) e medida de funcionalidade (remissao: <0,5 e nao remissao: >0,5)
por tipo de doenga (AR, AP e EA) em 12 meses.
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5.4 Diferenga minima clinicamente importante

Foram avaliadas as propor¢gdes de pacientes que obtiveram melhorias maiores ou
iguais a diferenga minima clinicamente importante (MCID), ou seja apresentaram
diferenga de HAQ-DI 20,22. Na AR, 58% (6 meses e linha de base), 32,5% (12 meses
e seis meses), 60,2% (12 meses e linha de base) dos pacientes alcangaram MCID
(p<0,0001). Na AP, 54% (6 meses e linha de base), 27,3% (12 meses e seis meses),
59,7% (12 meses e linha de base) dos pacientes (p<0,0001). Na EA, 56,5% (6 meses
e linha de base), 23,7% (12 meses e seis meses), 62,9% (12 meses e linha de base)
dos pacientes (p<0,0001). Observa-se que para as trés doengas, cerca de 60% dos
pacientes alcancou a MCID entre 12 meses de acompanhamento e a linha de base.

Entre 6 meses e a linha de base, aproximadamente metade dos pacientes também
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alcangaram a MCID. Pontuagdo negativa implica em melhora no HAQ-DI e foi
observada na comparacao entre 6 meses de tratamento e a linha de base para as trés
doencas, e 0 mesmo ocorreu entre 12 meses de tratamento e linha de base. Foi
avaliada a mediana da DMCI e a propor¢ao de pacientes que atingiram essa mediana

em cada doenca (Tabela 13).

Tabela 13 - Diferenga minima clinicamente importante (linha de base, 6 meses,

12 meses).
AR AP EA

Mediana oSl Mediana oSl Mediana slafeRe

(1Q) 20,22 (1Q) 20,22 (1Q) 20,22

n (%) n (%) n (%)

DIF-1 -0,25 290/571 -0,25 94/174 -0,25 74/132
(-0,62 0,25) (50,8%) (-0,65 — 0,0) (54,0%) (-0,75 - 0,0) (56,5%)

DIF-2 0,0 135/415 0,0 36/134 -0,13 27/116
(-0,25 - 0,25) (32,5%)  (-0,25-0,12)  (27.3%) (0,13 0,12) (23,7%)
DIF-3 -0,37 250/415 -0,25 80/134 -0,75 73/116
(-0,75-0,0 (60,2%) (-0,75-0,0) (59,7%) (-0,37 - 0,0) (62,9%)
P. VALOR <0,0001 p-<0,0001 p-<0,0001

Teste pareado de Wilcoxon.Dif_1: diferenga minima clinicamente importante (HAQ-DI 20,22) entre 6 meses de
tratamento e a linha de base, Dif_2: diferenga minima clinicamente importante (HAQ-DI 20,22) entre 12 meses de
tratamento e 6 meses, Dif_3: diferenca minima clinicamente importante (HAQ-DI =0,22) entre 12 meses de
tratamento e linha de base.

Na regressao logistica-analise univariada da funcionalidade medida pelo HAQ-DI (<
0,5 e >0,5): considerou-se as variaveis sexo, idade, tempo da doenca (em anos),
medidas de atividade da doenga (CDAI e BASDAI) na linha de base, 6 € 12 meses.
Observou-se associagao direta e positiva da idade e HAQ-DI nos trés momentos (linha
de base, 6 e 12 meses), ou seja, quanto maior a idade pior a funcionalidade (maior a
medida de HAQ)). A razédo de chances (OR) € 1,02 vez maior para cada ano adicional
de vida dos pacientes. Em relacdo ao tempo da doenca (em anos) uma associagao
direta/positiva foi verificada na linha de base (p=0,019). Quanto maior o tempo da
doenca pior a funcionalidade no inicio do estudo. As medidas de atividade da doenca
(CDAI e BASDAI) mostraram associacao direta e positiva com a medida de
funcionalidade (HAQ-DI) durante todos os trés momentos de avaliagao (p=0,000), ou
seja, quanto maior a atividade da doencga, pior a funcionalidade. Sexo (masculino)
permaneceu inversamente associado com a funcionalidade medida pelo HAQ nas trés
visitas realizadas. Sobre o tempo da doenca, associagcao direta/positiva com a
funcionalidade (HAQ-DI) foi observada na linha de base e em 6 meses de tratamento
(Tabela:14).
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Tabela 14 - Regressao logistica univariada para associagao entre (HAQ-DI =
0,5 e >0,5 e variaveis, sexo, idade, tempo de doenga CDAI, BASDAI,) na linha
de base, 6 e 12 meses de tratamento na populagao de estudo

HAQ-LINHA DE BASE HAQ- 6 MESES HAQ- 12 MESES
OR 1C95% OR IC95% OR 1C95%
SEXO MASC. 0,13 0,08 - 0,22 0,21 0,15 0,29 0,33 (0,23 - 0,48)
P. VALOR <0,001 <0,001 <0,001
IDADE 1,02 (1,01 —1,04) 1,02 1,01 -1,04 1,02 (1,01 —1,04)
P. VALOR 0,002 <0,001 <0,001
T. DOENGA 1,03 1,00 — 1,07 1,01 0,99-1,02 1,00 (0,99-1,02)
P. VALOR 0,019+ 0,150 0,297
T.D.> 3ANOS 2,47 (1,56 — 3,91) 1,41 (1,05 - 1,90) 1,30 (0,93 - 1,81)
P. VALOR <0,001 0,019+ 0,121
CDAI 1,14 (1,09 - 1,18) 1,10 (1,13- 1,20) 1,18 (1,14—1,22)
P. VALOR <0,001 <0,001 <0,001
BASDAI 2,05 (1,74 - 2,41) 1,97 (1,69- 2,30) 2,25 (1,85-2,74)
P. VALOR <0,001 <0,001*** <0,001

Para a variavel Sexo, o feminino foi a categoria usada como referéncia. E na variavel tempo da doenga, Tempo
<3 anos foi a categoria usada como referéncia.

T. doenga: Tempo de doenga, T.D.>03 anos: tempo de doenga > 03 anos,

T.D >3anos: tempo de doenga > 3 anos.

BASDAI: Bath ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

CDAI: Clinical Disease Activity Index.

Na analise multivariada, na linha de base, a chance de remissdo € menor a medida
que aumenta o indice BASDAI, ou seja, apenas a atividade da doeng¢a medida pelo

BASDAI, mostrou associagao a pior funcionalidade (Tabela 15).

Tabela 15 - Modelo multivariado para associagao entre HAQ-DI <0,5 e
>0,5(remissdo e nao remissao da doenga) na linha de base.

OR p- valor IC 95%

Lower Upper
Linha de base

Idade 0,979 0,261 0,942 1,016
Sexo 0,466 0,091 0,192 1,130
Tempo doenga 1,034 0,225 0,980 1,091
CDAI 0,952 0,069 0,902 1,004
BASDAI 0,540 <0,001 0,412 0,708

Para a variavel Sexo, o feminino foi a categoria usada como referéncia. E na variavel tempo da doenga,
Tempo <3 anos foi a categoria usada como referéncia.

BASDAI: Bath ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

CDAIl: Clinical Disease Activity Index.

OBS:Né&o foi realizado ajustameto do modelo.
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Em 6 meses de acompanhamento, as variaveis que mostraram significancia
estatistica, ou seja, preditores de pior funcionalidade, foram sexo feminino e pior
atividade da doenca (CDAI e BASDAI), sendo que esses fatores diminuem a chance

de obter remisséo da doenca.

Tabela 16 - Modelo multivariado,fatores preditores de resposta entre HAQ-DI
<0,5 e >0,5(remissao e nao remissao da doen¢a) em 6 meses de

acompanhamento.
OR p.vaor 1C95%
6 meses

Idade 0,991 0,635 0,955 1,029
Sexo 0,188 <0,001 0,074 0,478
Tempo doenga 0,188 0,416 0,961 1,101
CDAI 0,867 0,002 0,791 0,951
BASDAI 0,619 0,002 0,459 0,836

Para a variavel Sexo, o feminino foi a categoria usada como referéncia. E na variavel tempo da doenga,
Tempo <3 anos foi a categoria usada como referéncia.

BASDAI: Bath ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.

CDAI: Clinical Disease Activity Index.

OBS:Né&o foi realizado ajustameto do modelo.



70

6 DISCUSSAO

Este estudo avaliou uma coorte prospectiva de pacientes com AR, AP e EA com 18
anos ou mais, em uso de medicamentos biologicos fornecidos pelo SUS na
Superintendéncia Regional de Saude (SRS) de Belo Horizonte/Minas Gerais, no
periodo de 2011 a 2019. Foram entrevistados na linha de base 1.121 pacientes, 877
completaram 6 meses de acompanhamento e 665 completaram 12 meses de
acompanhamento. A maioria dos pacientes era do sexo feminino, casados, brancos,
com ensino médio e superior completo e tinha diagndstico de AR. A idade mediana
foi de 52 anos. Apenas na EA houve maior prevaléncia do sexo masculino.O tempo
mediano de doenca foi de 6 anos, com maior tempo de doenga observado nos

pacientes com AR.

Outros estudos brasileiros registraram maior tempo de duragao da doenga. O perfil
dos participantes deste estudo é comparado ao registro brasileiro de agentes
biologicos (TITTON et al,, 2011), que incluiu um numero grande de pacientes e
mostrou predominancia de pacientes com AR, com tempo de duragdo média da
doenca de 10 anos. Outro estudo de coorte ndo-concorrente conduzido no Brasil em
pacientes com AR evidenciou maior frequéncia da doenga em pacientes do sexo
feminino, idade média de 46 anos e tempo de duragdo média de 7,8 anos (LOUZADA-
JUNIOR et al., 2007).

As doencgas reumaticas acarretam consideraveis impactos fisicos, psicoldgicos,
sociais e econdmicos (DIAS et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2009 ). O conceito da
funcionalidade diz respeito a capacidade de o individuo realizar atividades e tarefas
da vida cotidiana de forma eficaz e independente (SANTANA et al., 2014). Pacientes
com funcionalidade comprometida sdo menos propensos a trabalhar, realizar as
atividades cotidianas e se envolver em atividades de lazer (LUBECK, 2004). Apesar
do tratamento medicamentoso, as limitagcdes nas funcdes fisicas e restricbes nas
atividades cotidianas sao frequentemente observadas em pacientes com doencas
reumaticas, impactando nas atividades laborais, sendo que aproximadamente metade
dos pacientes deixam o trabalho remunerado dentro de 06 a 10 anos apds o
diagnostico da doenca (HOLM, et al., 2008).
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O HAQ-DI é um instrumento que avalia a incapacidade em pacientes com doencgas
reumaticas. E considerado um PROM (Patient Reported Outcome Measures —
resultado em saude relatado pelo paciente), largamente utilizado para medir de forma
subjetiva a incapacidade. O instrumento demonstrou ser capaz de descrever a
incapacidade de pacientes com doengas reumaticas apresentando boa confiabilidade
e validade satisfatéria (ZHAO; CHEN, Y.; CHEN, H., 2015). No entanto, sua
capacidade de medir objetivamente a fungao fisica desses pacientes ainda ndo esta
claramente estabelecida. E provavel que diferencas no processo da doenca
influenciem a percepcao do paciente com relacdo a incapacidade medida nos
diferentes dominios do HAQ-DI. Mesmo assim, tem sido considerado uma ferramenta
valiosa no atendimento clinico de rotina, com informagdes precisas sobre a situagao
funcional do paciente. Além disso, € um bom preditor em pacientes graves com AR, e

também util para avaliar a incapacidade para o trabalho (SOKKA et al., 2004).

Os resultados dos ensaios clinicos de pacientes em tratamento para a AP consideram
o HAQ-DI sensivel para verificar alteragées na funcionalidade, principalmente em caso
de boa resposta ao tratamento medicamentoso. Em ensaios clinicos, alteragdes nas
médias das pontuagdes do HAQ-DI comparada a linha de base, e aumento da
proporcao de pacientes que relataram melhoria no escore HAQ-DI considerando a
MCID, foram observadas ao longo do tempo. Ensaios que incluiram as duas medidas
(valores médios e MCID) consideram o MCID uma medida mais rigorosa do efeito do
tratamento do que as alteragbes médias nas pontuagbes do HAQ-DI ao longo do
tempo (EDWARDS et al., 2016; MAESE et al., 2017).

No inicio deste estudo, os pacientes apresentaram grau de incapacidade medida pelo
HAQ-DI classificado com grau de deficiéncia moderada a intensa com valores mais
elevadas observados nos pacientes com AR. Em seis meses de tratamento, observou-
se melhora significativa nos valores medianos da medida de funcionalidade e o grau
de incapacidade passou a ser classificado como grau de deficiéncia leve para AP e
EA, com melhores resultados observados nos pacientes com EA. Entretanto,
pacientes com AR permaneceram com grau de deficiéncia moderada a intensa. Em
12 meses, houve discreta reducéo de incapacidade para as trés doencas, mas valores
mais elevados foram observados para AR. Esse achado tem implicagdes importantes,

uma vez que estudos relataram que individuos com incapacidade permanente para o
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trabalho apresentaram escores médios de HAQ-DI mais elevados comparado aos que
permanecem empregados (CHUNG, 2006; YOUNG, 2002).

No inicio desse estudo, pior funcionalidade foi observada em pacientes do sexo
feminino para as trés doencas, e pacientes com AR e mais de 60 anos apresentaram
pior funcionalidade. Os valores clinicos de CDAIl e BASDAI revelaram atividade alta
da doenca no inicio do estudo, coerente com a indicagao dos protocolos do SUS para

o inicio do tratamento com MMCDb.

A remissao da doenca pode significar redugao ou até mesmo a suspensao de algum
medicamento em uso. A definicdo da alta atividade da doenca é importante, a fim de
definir o inicio do tratamento com agentes bioldgicos e por razdes progndsticas, pois
a probabilidade de progressdao da doenga € maior em pacientes que mantém a
atividade da doenca elevada (MEDEIROS et al., 2015). Avaliar regularmente a
atividade da doencga e ajustar o tratamento permite alcancar a remissdo da doenga
otimizando os resultados (WOODWORTH; DEN BROEDER, 2015), dessa forma, é
fundamental a avaliacdo periddica da resposta clinica e laboratorial ao esquema
terapéutico instituido a fim de otimizar o manejo das artropatias inflamatdrias.
(PINHEIRO, 2007).

Durante o acompanhamento do estudo, o estado de remissdo da doenga (HAQ-DI <
0,5), em seis meses, foi observado em mais da metade dos pacientes com EA, em
39,7% dos pacientes com AP, sendo que poucos pacientes com AR atingiram esse
estado. Em 12 meses, a propor¢ao de pacientes que atingiram o estado de remissao
da doenca foi ligeiramente maior que em 6 meses para AP e ligeiramente menor para
os pacientes com EA. Os pacientes do sexo masculino e os mais jovens (entre 18 e
40 anos) apresentaram maior propor¢ao de estado de remissao da doenga. Em 6 e
12 meses de acompanhamento, maior propor¢cao de pacientes mais jovens atingiram
o estado de remissdo da doenca, logo a idade mais avangada predispbs o
comprometimento funcional. Os pacientes com menor tempo de doenga (0-3 anos)
apresentavam maior propor¢ao em estado de remissdo da doenca em seis meses de
tratamento. Comparando o baseline com seis meses de tratamento verificou-se um
aumento na proporcao dos pacientes que obtiveram estado de remissao da doenca.

Em 12 meses, o mesmo aconteceu, mas as diferencas nido foram estatisticamente
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significantes. Em seis e 12 meses de tratamento, foi observada reduc¢ao na atividade
da doenca para os pacientes com as trés doencgas. Entretanto, os pacientes com AR
apresentaram os piores resultados de funcionalidade, e menos pacientes atingiram o
estado de remissdo da doenca. Os pacientes com menor atividade (remissado) da
doenca (CDAI =2,8 e BASDAI <4), apresentaram maior propor¢gdo em estado de
remiss&o da doenca medida pelo HAQ-DI (valores < 0,5). Ensaio clinico (ALETAHA;
WARD, 2006) demonstrou associagao estatisticamente significante entre os escores
de HAQ-DI e ao tempo de doenga em pacientes com AR. Relatou que a sensibilidade
a mudanga no HAQ depende da duragdo média da doenga, ou seja quanto maior a

duracao, menor a capacidade de resposta do HAQ-DI.

A MCID é a menor diferenga em uma medida em que os pacientes percebem mudanca
(POPE et al., 2009; WHEATON; POPE, 2010), ainda segundo os autores, a MCID é
indispensavel para determinar o grau de mudangas clinicamente relevantes na
interpretacdo de ensaios clinicos e para acompanhar o tratamento do paciente. As
estimativas da MCID fornecem uma referéncia, ajudando pesquisadores e clinicos a
entender se as diferengas nos resultados relatados pelo paciente comparando
tratamentos s&o significativas, ou se as mudangas ao longo do tempo séo relevantes
(WHEATON e POPE, 2010), esses autores salientam ao importancia de atentar para
cada resultado relatado pelo paciente, pois, a MCID para piora é cerca de 3 vezes
maior do que o MCID para melhora e deve ser interpretada no contexto da populagao
estudada, escalas avaliadas, gravidade, atividade da doenca, tempo da doenca e
pontuagdes na linha de base entre outros (WHEATON; POPE, 2010).

Neste estudo, avaliaos a MCID considerando a mudancga do paciente em relacéo ao
HAQ-DI. Para as trés doencgas, a MCID para melhora da funcionalidade, foi obtida por
aproximadamente 60% dos pacientes entre 12 meses de acompanhamento e a linha
de base. Comparando 6 meses e a linha de base cerca de 50% dos pacientes também

alcancaram a MCID.

Estudos avaliaram a MCID em pacientes com AR em trés visitas consecutivas (linha
de base, 6 e 12 meses de acompanhamento), no inicio do estudo, 71% apresentavam
incapacidade significativa (HAQ DI=1) e 53% dos pacientes durante todo o periodo de

observagdo. A funcionalidade melhorou ao longo do tempo (p = 0,032) e a
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comparagao da linha de base e 12 meses apontou uma MCID em 42% dos pacientes
(KARPOUZAS et al., 2017).

Kwork e Pope (2010) avaliaram a MCID em pacientes com AP em duas visitas
consecutivas. A MCID foi calculada considerando a alteragao média entre as visitas
dos pacientes que classificaram sua situacdo de saude como melhor ou pior.
Observou-se escore médio de alteracdo do HAQ-DI de -0,131 (x0,42) para aqueles

classificados com melhor situagcéo de saude e 0,131 (x0,31) com pior.

Mease et al., (2011) avaliaram a mudanga na funcionalidade medida pelo HAQ-DI em
pacientes com AP considerando a MCID 20,35 (baseline, 4, 12 e 24 semanas). A
maioria dos pacientes apresentaram melhoria dos escores de HAQ-DI comparado a
linha de base. Outro estudo, em pacientes com EA acompanhados em duas consultas
consecutivas em que a funcionalidade foi medida pelo HAQ-DI, a diferenca entre os
grupos foi determinada segundo o estado geral de saude (melhor ou pior) e
apresentou média de -0,136(x 0,228) e 0,220 (+0,354) respectivamente. Essa
diferencga foi estatisticamente significante comparada ao grupo sem alteracéo (0,005
10,263) (WHEATON; POPE 2010).

Nesse estudo, na analise univariada, sexo feminino, idade, tempo da doenca e
atividade da doenga mostraram-se positivamente associadas com a funcionalidade
medida pelo HAQ-DI. Na anélise multivariada, na linha de base a chance de remissao
€ menor a medida que aumenta o indice BASDAI. Em 6 meses maior atividade da
doenca (CDAI, BASDAI) e sexo feminino diminuem a chance de atingir a remissao da
doenca. Em 12 meses de seguimento apenas o BASDAI apresentou associagao

positiva com o HAQ-DI.

Medeiros et al.,, (2015) verificaram a correlacdo entre os indices de atividade da
doenca (DAS28 VHS, DAS28 PCR, SDAI e CDAI) com a funcionalidade medida pelo
HAQ-DI em pacientes com AR. Verificou que os valores médios das quatro medidas
de atividade da doenca aumentaram progressivamente com o aumento do HAQ
(p<0,05) constatando correlagdo de maior atividade da doenga com pior
funcionalidade. As correlagdes entre os indices de atividade da doenga e HAQ-DI
foram semelhantes dos encontrados em outros estudos (ALETAHA et al., 2005b;
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ALETAHA; SMOLEN, 2005; SMOLEN et al., 2003) . Estudo conduzido em pacientes
com AR tratados com bDMARDSs por seis meses, com medida de atividade da doenca
verificada pelo indice de Atividade de Doenga (SDAI) e incapacidade funcional
avaliada pelo HAQ-DI. Outro estudo, demonstrou que melhor funcionalidade no inicio
do seguimento, foi considerado fator prognéstico para o alcance do estado de
remissao funcional (HAQ-DI<0,5). Os pacientes que obtiveram o estado de remisséo
funcional em 6 meses eram, no inicio do estudo, mais jovens, apresentavam menor
duracao da doenca, menor atividade da doenca e menores escores de HAQ-DI. Os
achados sugerem ainda, que, pacientes com AR com menor HAQ-DI no baseline
tinham maior probabilidade de alcangar remiss&o funcional usando o tratamento com
bDMARDS (MIWA et al., 2017).

Segundo Zhao et al, (2015), para pacientes com doenga reumatica, pior
funcionalidade pode estar associada a fatores sociodemograficos, como idade
avancada, ser do sexo feminino, baixo nivel de escolaridade e maior duragdo da
doenca. Alamanos e Drosos (2005) descrevem sexo feminino, tabagismo, baixo nivel
socioecondémico e inicio da doenga em idade precoce como fatores relacionados ao
maior comprometimento funcional em pacientes com AR. Miwa et al., (2017) apontam
também alta atividade basal da doenca, e em outro estudo, provas de atividade

inflamatodria persistentemente elevadas (SOARES et al., 2012).

Wallenius et. al., (2009) avaliaram pacientes com AP na Noruega e verificaram que a
presenca de doenca erosiva também esteve associada ao pior comprometimento

funcional.

Tilett et al., (2013) avaliaram pacientes com AP e duragdo da doenga 210 anos e
verificou pior funcionalidade medida pelo HAQ-DI em pacientes com idade> 50 anos
(0,27, 1C 95% 0,03-0,51) e sexo feminino (0,39, IC 95% 0,20-0,57). Ide et al. (2011)
compararam a funcionalidade medida pelo HAQ em pacientes com AR (espanhdis e
brasileiros). Maior incapacidade foi verificada em idade avangada (p = 0,001), maior
tempo de duragdo da doenga (p = 0,001), maior IMC (p = 0,001) e maior dor (p =
0,001) em pacientes espanhdis. Para os brasileiros, as correlagbes foram verificadas
para tempo de duragédo da doenca (p = 0,004) e dor (p = 0,001). Correlagao positiva

estatisticamente significantes entre a idade e funcionalidade (HAQ-DI) foram
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verificadas em outros estudos (CUNHA, OLIVEIRA; SANTOS-NETO, 2015; YOSHII;
CHIJIWA; SAWADA, 2018).
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7 LIMITAGOES DO ESTUDO

Estudo observacional e amostrada por conveniéncia.Os participantes do estudo foram
selecionados entre aqueles atendidos pelo Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica. Todos os pacientes que chegavam ao servigo de dispensacéo e que
atendiam aos critérios de inclusdo foram convidados a participar do estudo. Uma
limitagdo dessa metodologia esta no fato de que participaram do estudo apenas os
pacientes que tinham condi¢des de estarem presentes no servigo, dessa forma, casos
com maior atividade da doencga, idosos e pacientes com maior comprometimento da
funcionalidade podem né&o ter participado do estudo, por ndo buscarem eles mesmos
o0 medicamento. Além Disso, a referéncia de tempo do HAQ-DI é a semana anterior e
o tempo entre as visitas pode ter sido uma limitacdo, pois as classificacbes podem ter

sofrido vieses de memoria.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo avaliou uma coorte prospectiva de pacientes com AR, AP e EA com 18
anos ou mais, em uso de medicamentos biologicos fornecidos pelo SUS na
Superintendéncia Regional de Saude (SRS) de Belo Horizonte/Minas Gerais, no
periodo de 2011 a 2019. Os valores clinicos de CDAI e BASDAI revelaram atividade
alta da doenga no inicio do estudo, deacordo com os protocolos do SUS, coerente
com a indicagéo do tratamento com MMCDb. A maioria dos pacientes, era casados,
brancos e com ensino médio e superior completo r tinha AR. A idade mediana foi de
52 anos e a maioria era do sexo feminino, exceto para pacientes com EA. No inicio
desse estudo, os pacientes apresentaram grau de incapacidade medida pelo HAQ-DI
classificado com grau de deficiéncia moderada a intensa, com os valores mais
elevados observados nos pacientes com AR. Os pacientes de AR apresentavam
maior comprometimento funcional no inicio do estudo, e ainda permanecem com grau
de dificuldade moderada na medida de incapacidade funcional. Em 12 meses de
tratamento, foi verificada melhora da funcionalidade para as trés doencas, mas pior
funcionalidade foi observada nos pacientes com AR. Mais pacientes atingiram a
diferenga minima clinicamente importante quando se comparou 12 meses de
tratamento com a linha de base, e maiores proporcdes foram verificadas entre os
pacientes com EA. Menos pacientes de AR atingiram o estado de remiss&o da doencga
(HAQ-DI = 0,5). Os fatores que influenciaram a piora da funcionalidade dos pacientes
foram sexo feminino, e maior atividade da doenca. Diante dos resultados encontrados,
sugere-se um monitoramento mais regular da funcionalidade e da atividade da doenca
além do uso precoce de terapias apropriadas no inicio da doenga, para incrementar o
controle da doenga reduzindo sua progressao. Ao impactar positivamente a fungao
fisica e a qualidade de vida, essa pratica contribui para melhores beneficios para o
paciente e para a sociedade. Os resutado obtidos busca ainda, auxiliar na garantia de
assisténcia de qualidade a populacdo, otimizagdo do atendimento terapéutica e
viabilizagdo no planejamento de agdes futuras.
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ANEXO A- Aprovagao pelo comité de Etica em Pesquisa da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n°. ETIC 0069.0.203.000-11

Interessado(a): Prof. Francisco de Assis Acurcio
Departamento de Farmacia Social
Faculdade de Farmacia - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP analisou e aprovou, no dia 21 de
agosto de 2013, as alteraciies, abaixo relacionadas, no projelo de pesquisa intitulado
n Avaliacio da efetividade ¢ seguranca dos anticorpos monoclonais adalim umabe,
gtanerceple, infliximabe e rituximabe utilizados no tratamento da artrite renmatoide,
artrite psoratica e espondilite anquilosante, Brasil ¢ Minas Gerais'':

o O acréscimo dos anos 2011, 2012 & 2013 referentes &s bases APAC/SAL SIH/SUS e
SIM/SUS de Minas Gerais para possibilitar analises com dados mais atuais sobre os
pacientes;

o A inclusdo do Sistema de In formacio de Agravos de Notificagiio (SINAN) no mesmo
periodo, 2008 a 2013 de Minas Gerais;

o A inclusdo dos dados da base APAC/SIA de Minas Gerais referentes aos pacientes
com psoriase.

A extensio ¢ vilida por um ano (de 03 de agosto de 2013 a 02 de agosio de 2014).

O relatério final ou parcial deverd ser encaminhado ao COEP um ano apos o inicio do

projeto.
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Avaliacado da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e

rituximabe utilizados

DADOS DO PACIENTE

Cbdigo 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

O 1-feminino O2-masculino O9-IGN

IGN=99/99/9999
O 1-Branca O2-Preta O3-Parda O4-Amarela O5-Indigena O6-Outros O9-IGN

4-GRS
5-Doenga Reumatica

O 1-Belo Horizonte O2-Juiz de Fora O3-Uberaba O4-Uberlandia O5-Varginha

O 1-Artrite reumatéide O2-Artrite psoriatica O3-Espondilite Anquilosante

6-Estado civil

7-Escolaridade

O 1-solteiro O2-casado O3-amigado, amasiado O4-separado O5-divorciado O6-viuvo
O 7-outros O9-IGN

0O 101- analfabeto

O 102-primario incompleto O103-primario completo

0O 104-ginasial incompleto O105-ginasial completo

O 106-colegial incompleto ©107-colegial completo

O 108-superior incompleto O109-superior completo

09-IGN

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

0 1-Sim O2-Nao

Se a resposta for “sim” registre 8-NA na questédo 9 e passe para a questédo 10. Se a
resposta for “ndo” especifique o motivo da n&o participagédo.

08-NA

Especificar:
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10-Data da visita 1

| | [2]0] |

Entrevistador

11-Nome completo

Dados dadoenca

12-Tempo da doenga em meses

13-Medicamentos em uso no momento para doengas reumaticas

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

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

13E-Corticoide

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

13F-Ibuprofeno
13G-Diclofenaco
13H-Meloxican
13I-Nimesulida

13J-Celecoxibe

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

13K-Hidroxicloroquina ou difosfato de cloroquina

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

13Q-Tacrolimus

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

13R-Outros
13S-Especificar:

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O8-NA
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Avaliagao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

Uso prévio de medicamentos para doencas reumaticas

14-DMARD prévio O 1-sim O2-ndo O9-IGN

15-Se sim, quais? 08-NA

Especificar:

16-Biologico prévio? O 1-sim O2-ndo 09-IGN

17-Se sim, especificar: 1 O8-NA

1 78 LN T T T T R e T R TR AT
2 08-NA

17B

17C 3 O8-NA

18-Falha ao bioldgico 17 0 1-sim O2-n&o O8-NA O9-IGN

19-Se sim, motivo da troca: 0 1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA O9-IGN
20-Falha ao bioldgico 27? O 1-sim O2-no O8-NA O9-IGN
21-Se sim, motivo da troca: 0O 1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA O9-IGN
22-Falha ao bioldgico 37 O 1-sim O2-n&o O8-NA O9-IGN

23-Se sim, motivo da troca: 0 1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NA O9-IGN
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Avaliagao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e

rituximabe utilizados

24 Comorbidades

24A-AIDS

24B-Deméncia

24C-Depressao

24D-Diabetes com complicacao

24E-Diabetes sem complicagao

24F-Disturbio dos lipidios (colesterol, HDL e triglicerideos)

24G-Doenca cérebro vascular, incluindo carétidas

24H-Doenca cronica do figado e cirrose
241-Doenca diverticular intestinal
24J-Doenga pulmonar crénica
24K-Doenca vascular periférica

241 -Hemiplegia ou paraplegia
24M-Hipertensao arterial sistémica
24N-Infarto agudo do miocardio
240-Infecgao cronica
24P-Insuficiéncia cardiaca congestiva
24Q-Insuficiéncia coronariana
24R-Insuficiéncia renal crénica
24S-Neoplasia

24T-Obesidade

24U-Osteoporose

24V-Ulcera

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

24W-Outros
24X-Especificar:

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O8-NA
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Avaliagao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, in

rituximabe utilizados

fliximabe e

25-CDAI - Artrite reumatodide e artrite psoriatica

Avaliacdo Médica

25A-Direita 25B-
Esquerda
Articulagéo or Edema| Articulacdo Dor Edema
25A1-Ombro 01 01| 25B1-Ombro 01 01
25A2-Cotovelo 0O 1| 0 1 | 25B2-Cotovelo 0o 1 o 1
25A3-Punho e e ] 0-+-4-| 25B3-Punho 0-q 0-eq
25A4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 25B4-12 Metacarpo falangeana 0o 1 0 1
25A5-22 Metacarpo falangeana Q-1 04| 25B5-22 Metacarpo falangeana O 04
25A6-3? Metacarpo falangeana 0O 1| 0 1 | 25B6-32Metacarpo falangeana 0o 1 0o 1
25A7-42 Metacarpo falangeana @] 0+ 1| 25B7-42 Metacarpo falangeana |- 01~ 0-+1
25A8-52 Metacarpo falangeana 0O 1| 0 1 | 25B8-52Metacarpo falangeana 0o 1 o 1
25A9-12 Interfalangeana proximal 01 Q4| 25B9-12 Interfalangeana proximal 01 0-+-4
25A10-22 Interfalangeana proximal | O 1 0 1 | 25B10-22 Interfalangeana proximal | O 1 0 1
25A11-3? Interfalangeana proximal {—@-—1 0+ 1| 25B11-32 Interfalangeana proximal {—0——1- 0+ 1
25A12-42 Interfalangeana proximal | O 1 0 1 | 25B12-4? Interfalangeana proximal | 0 1 0 1
25A13-5° Interfalangeana proximal @1 Q4| 25B13-52 Interfalangeana proximal Q-1 Q-+q
25A14-Joelho 0O 1] 0 1 | 25B14-Joelho 0o 1 0o 1
0 = Ausente, 1 = Presente
25C-Avaliagao global da atividade da doenca - Médico
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
25D-Avaliagao 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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Avaliagao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

26-BASDAI — Espondilite anquilosante e artrite psoriatica. Coloque uma marca em
cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada questéo relacionada a semana

passada.

26B- Como vocé descreveria o grau total de dor no pescoc¢o, nas costas e no quadril

relacionada a sua doenga?

26A-Como vocé descreveria o grau de fadiga ou cansago que vocé tem tido?

0 10 Aval (0-10)
Nenhum Intenso

0 10 Aval (0-10)
Nenhu Intens

26C-Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras
articulagées sem contar com pescogo, 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)
Nenhu Intens

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 doencga - Paciente
0 10 Aval (0-

Sem

Atividad

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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Avaliagao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

27-HAQ - Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade€
S | o
> | E © )
Voce ¢ d ERE=2R-RI
océ é capaz de s |52}
e £ € @
(O O @] O n
»n O |0 | £
27A Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos sapatos e abotoar suas 0 1 2 3
roupas?
27B Lavar sua cabeca e seus cabelos? 0 1 2 3
27C Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e sem 0 1 2 3
braco?
27D Deitar-se e levantar-se da cama? 0 1 2 3
27E Cortar um pedacgo de carne? 0 1 2 3
27F Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou agua? 0 1 2 |3
27G Abrir um saco de leite comum? 0o 11]2]3
27H Caminhar em lugares planos? ol 1|23
271 Subir 5 degraus? o|1|2]3
27J Lavar e secar seu corpo apds o banho? 0o/ 11]2]3
27K Tomar banho de chuveiro? 0o 1]2]3
27L Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario? 0o/ 11]2]3
27M Levantar os bragos e pegar um objeto de aproximadamente 2,5kg que 0 1 2 3
esta posicionado um pouco acima da cabeca?
27N Curvar-se para pegar suas roupas no chio? o/ 11]2]3
270 Segurar-se em pé no 6nibus ou metrd? 0o(1]2]3
27P Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido previamente 0 1 2 |3
abertos?
27Q Abrir e fechar torneiras? 0|1 2 | 3
27R Fazer compras nas redondezas onde mora? 0 1 2 3
27S Entrar e sair de um énibus? o123
27T Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e rodo para 0 1 2 3
agua?

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

0O27U1-Assento do vaso mais alto  O27U2-Banco no chuveiro O27U3-Abridor de potes
0O27U4-Barras de apoio 0O 27U5-0Objetos com cabo longo 0O 27U6-Objetos com cabo

no chuveiro para alcance longo no banho (como escova
O 27U7 Outros (especificar) para o corpo)

27V-Por favor, marque qualquer das categorias nas quais vocé geralmente necessita de
AJUDA DE OUTRAS PESSOAS

0O27V1-Higiene O27V2-Pegar e abrir objetos

0O 27V3-Alcancgar objetos O27V4-Andar na vizinhanga e fazer tarefas domésticas
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Avaliagao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

28-EQ-5D

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

28A-Mobilidade

O 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

O 1- N&o tenho problemas com os meus cuidados pessoais, p. ex. me lavar ou vestir
O 2 - Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
@) 3 - Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

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

@) 1- Nao tenho problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
O 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
O 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

28D-Dor/Mal Estar

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

28E-Ansiedade/Depressao

@) 1- Nao estou ansioso(a) ou deprimido(a)

@) 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
O 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)
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Grupw de Pesqu
Ecanarmia da Seide - UFMG

Avaliagao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, |an|X|mabe e

rituximabe utilizados

28F-

Para ajudar as pessoas a dizer qudo bom
ou mau o seu estado de saude €&, nos
desenhamos uma escala (semelhante a um
termémetro) 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 opinidao, o seu estado de
salde hoje. Por favor, desenhe uma linha a
partir do quadrado que se encontra abaixo, ate
ao ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de salde hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
saude imaginavel

100

0

O pior estado de
sande imaginavel
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Avaliacao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

29-Observagoes médicas
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Ecanomia da Sadde - UFMG

Avaliacao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

2
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Avaliagao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e

rituximabe utilizados

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

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

32E-Corticoide

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

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

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

32K-Hidroxicloroquina ou difosfato de cloroquina
32L-Sulfasalazina

32M-Metotrexato

32N-Leflunomida

320-Azatioprina

32P-Ciclosporina

32Q-Tacrolimus

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

32R-Outros
32S-Especificar:

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O8-NA

33-Se houve troca do bioldgico,
especificar motivo:

O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NAO9-IGN
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rituximabe utilizados

34-Eventos adversos

34A-Acidente vascular cerebral

34B-Alopecia

34C-Artralgia

34D-Artrite séptica

34E-Astenia

34F-Bronquite/Asma

34G-Cancer/Tumor/Neoplasia
34GA- Especificar:

34H-Cefaléia

341-Celulite

34J-Colecistite

34K-Colelitiase

34L-Diarréia

34M-Dispepsia

34N-Dispnéia

340-Doenca desmielinizante

34P-Doencga diverticular intestinal

34Q-Dor abdominal superior

34R-Dor lombar

34S-Enxaqueca

34T-Epistaxe

34U-Febre

34V-Fratura 6ssea por fragilidade

34W-Gripe

34X-Hemorragia digestiva

34Y-Hemorragia no local de aplicagao

34Z-Hepatite B
34AA-Hepatite C
34AB-Herpes zoster

34AC-Hipercolesterolemia

34AD-Hipertensao arterial sistémica

34AE-Hipotensao

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O8-NA

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN
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rituximabe utilizados

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

34Al-Infecgéo urinaria

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

34AL-Linfopenia

34AM-Linfoma

34AN-Lupus eritematoso sistémico

34A0O-Morte

34AP-Nausea

34AQ-Osteoporose

34AR-Pancreatite

34AS-Peritonite

34AT-Pielonefrite

34AU-Plaquetopenia

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

34AX-Rash cutéaneo

34AY-Reacao no local de aplicagao

34AZ-Rinite alérgica

34BA-Septicemia

34BB-Tuberculose

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

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

34BE-Outros
34BF-Especificar:

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O8-NA
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rituximabe utilizados

35-CDAI - Artrite reumatodide e artrite psoriatica

Avaliacdo Médica

35A-Direita 35B-
Esquerda
Articulagéo or Edema| Articulacdo Dor Edema
35A1-Ombro 01 01| 35B1-Ombro 01 01
35A2-Cotovelo 0O 1| 0 1 | 35B2-Cotovelo 0o 1 o 1
35A3-Punho Rt & 0 % 35B3-Punho 6] 1 0 1
35A4-12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 35B4-12 Metacarpo falangeana 0o 1 0 1
35A5-22 Metacarpo falangeana Q-1 0-+4-| 35B5-22 Metacarpo falangeana O 04
35A6-3? Metacarpo falangeana 0O 1| 0O 1 | 35B6-32 Metacarpo falangeana 0o 1 o 1
35A7-42 Metacarpo falangeana 01 Q4| 35B7-42 Metacarpo falangeana 01 01
35A8-52 Metacarpo falangeana 0O 1| 0 1 | 35B8-52Metacarpo falangeana 0o 1 o 1
35A9-12 Interfalangeana proximal 01 Q4| 35B9-12 Interfalangeana proximal 01 0-+-4
35A10-22 Interfalangeana proximal | O 1 0 1 | 35B10-22 Interfalangeana proximal | O 1 0 1
35A11-3? Interfalangeana proximal {—@-—1 0+ 1| 35B11-32 Interfalangeana proximal {—0——1- 0+ 1
35A12-42 Interfalangeana proximal | O 1 0 1 | 35B12-4? Interfalangeana proximal | 0 1 0 1
35A13-52 Interfalangeana proximal 9101 35B13-5° Interfalangeana proximal Q-1 0t
35A14-Joelho 0o 1 0 1 | 35B14-Joelho 0o 1 0o 1
0 = Ausente, 1 = Presente
35C-Avaliagao global da atividade da doenca - Médico
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
35D-Avaliagao global da atividade da doenga - 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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Avaliagao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

36-BASDAI - Espondilite anquilosante e artrite psoriatica
Coloque uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada questao
relacionada a semana passada.

36B- Como vocé descreveria o grau total de dor no pescogo, nas costas e no quadril

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

relacionada a sua doencga?

0 10 Aval (0-10)
Nenhu Intens

36C-Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras

articulagées sem contar com pescocgo, 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)
Nenhu Intens

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-Avaliagao global da atividade da doencga - Paciente
0 10 Aval (0-

Sem

Atividad

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

Universidade Federal de Minas Gerais Pagina



Avaliagao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

37-HAQ - Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade€ | & | o
o | € © )
E > = ©
S5 | @ :E) N
n 7 (o ©
Vocé é capaz de clele | g4
(O O @] O n
w0 |0 | £
37A Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos sapatos e abotoar suas 0 1 2 |3
roupas?
37B Lavar sua cabeca e seus cabelos? 0 1 2 3
37C Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e sem 0 1 2 3
braco?
37D Deitar-se e levantar-se da cama? 0 1 2 3
37E Cortar um pedago de carne? 0 1 2 |3
37F Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou agua? ol 1|2 3
37G Abrir um saco de leite comum? 0o 11]2]3
37H Caminhar em lugares planos? ol 1|23
371 Subir 5 degraus? ol 1|23
37J Lavar e secar seu corpo apds o banho? 0o/ 11]2]3
37K Tomar banho de chuveiro? 0o 11]2]3
37L Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario? o] 1]2]3
37M Levantar os bracos e pegar um objeto de aproximadamente 2,5kg que 0 1 2 3
esta posicionado um pouco acima da cabeca?
37N Curvar-se para pegar suas roupas no chio? o/ 11]2]3
370 Segurar-se em pé no 6nibus ou metrd? o123
37P Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido previamente 0 1 2 |3
abertos?
37Q Abrir e fechar torneiras? 0 1 2 | 3
37R Fazer compras nas redondezas onde mora? o/ 11]2]3
37S Entrar e sair de um 6nibus? o123
37T Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e rodo para 0 1 2 3
agua?

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

0O37U1-Assento do vaso mais alto  O37U2-Banco no chuveiro O37U3-Abridor de potes

0O 37U4-Barras de apoio no O 37U5-Objetos com cabo longo 0O 37U6-Objetos com cabo
chuveiro para alcance longo no banho (como escova
O 37U7 Outros (especificar) para o corpo)

37V-Por favor, marque qualquer das categorias nas quais vocé geralmente necessita de
AJUDA DE OUTRAS PESSOAS

0O37V1-Higiene 0237V2-Pegar e abrir objetos

0O 37V3-Alcancgar objetos 0237V4-Andar na vizinhanga e fazer tarefas domésticas
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Avaliagao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

38-EQ-5D

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

38A-Mobilidade

O 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

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

@) 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
O 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

38D-Dor/Mal Estar

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

38E-Ansiedade/Depressao

O 1- Nao estou ansioso(a) ou deprimido(a)

O 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
@) 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)
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Grupw de Pesqu
Ecanarmia da Seide - UFMG

Avaliagao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, |an|X|mabe e

rituximabe utilizados

38F-

Para ajudar as pessoas a dizer quio bom
ou mau o seu estado de saude &, nos
desenhamos uma escala (semelhante a um
termémetro) 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 opiniao, o seu estado de
salude 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 imagindvel

100

0

O pior estado de
satide imaginavel
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Avaliacao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

39-Observagoes médicas
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Ecanomia da Sadde - UFMG

Avaliacao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

13
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Avaliacado da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

40-Data da visita 3

| | [2]0] |

Entrevistador

41-Nome completo

42-Medicamentos em uso no momento para doengas reumaticas

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

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O 9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

42E-Corticoide

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

42F-Ibuprofeno
42G-Diclofenaco
42H-Meloxican
42|-Nimesulida
42J-Celecoxibe

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

42K-Hidroxicloroquina ou difosfato de cloroquina
42| -Sulfasalazina

42M-Metotrexato

42N-Leflunomida

420-Azatioprina

42P-Ciclosporina

42Q-Tacrolimus

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

42R-Outros
42S-Especificar:

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O8-NA

43-Se houve troca do bioldgico,
especificar motivo:

O1-falha primaria O2-falha secundaria O3-eventos adversos O8-NAO9-IGN
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rituximabe utilizados

44- Eventos adversos

44A-Acidente vascular cerebral

44B-Alopecia

44C-Artralgia

44D-Artrite séptica

44E-Astenia

44F-Bronquite/Asma

44G-Cancer/Tumor/Neoplasia
44GA- Especificar:

44H-Cefaléia

44|-Celulite

44J-Colecistite

44K-Colelitiase

44L-Diarréia

44M-Dispepsia

44N-Dispnéia

440-Doenca desmielinizante

44P-Doenca diverticular intestinal

44Q-Dor abdominal superior

44R-Dor lombar

44S-Enxaqueca

44T-Epistaxe

44U-Febre

44V-Fratura 6ssea por fragilidade

44\W-Gripe

44X-Hemorragia digestiva

44Y-Hemorragia no local de aplicacéo

447-Hepatite B

44AA-Hepatite C

44AB-Herpes zoster
44AC-Hipercolesterolemia
44AD-Hipertensao arterial sistémi

44AE-Hipotenséao

ca

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O8-NA

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN
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rituximabe utilizados

44AF-Infecgdo do trato respiratério inferior/pneumonia
44AG-Infeccao do trato respiratério superior/sinusite
44AH-Infecgao fungica

44Al-Infecgao urinaria

44AJ-Insuficiéncia coronariana/lnfarto agudo do miocardio
44AK-Leucopenia

44AL-Linfopenia

44AM-Linfoma

44AN-Lupus eritematoso sistémico

44A0-Morte

44AP-Nausea

44AQ-Osteoporose

44AR-Pancreatite

44AS-Peritonite

44AT-Pielonefrite

44AU-Plaquetopenia

44AV-Presenca de anticorpo antinuclear (FAN)
44AW-Prurido

44AX-Rash cutaneo

44AY-Reacao no local de aplicagao

44AZ-Rinite alérgica

44BA-Septicemia

44BB-Tuberculose

44BC-Ulcera péptica gastrica/duodenal
44BD-Urticaria

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O 1-sim O2-ndo O 9-IGN

44BE-Outros
44BF-Especificar:

0O 1-sim O2-ndo O9-IGN

O8-NA
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Avaliacao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, in

rituximabe utilizados

fliximabe e

45-CDAI - Artrite reumatoide e artrite psoriatica

Avaliacdo Médica

45A-Direita 45B-
Esquerda
Articulagéo or Edema| Articulacdo Dor Edema
45A1-Ombro -t Qgr-d- | 45B1-Ombro G o R O R |
45A 2-Cotovelo 0O 1| 0 1 | 45B2-Cotovelo 0o 1 o 1
45A3- Punho 0—-1-{-0--4-| 45B3- Punho 01101
45A4- 12 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 45B4- 12 Metacarpo falangeana 0o 1 0 1
45A5- 22 Metacarpo falangeana 01 Q4| 45B5- 22 Metacarpo falangeana 01 0-+-4
45A6- 32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1 | 45B6- 32 Metacarpo falangeana 0 1 0 1
45A7- 42 Metacarpo falangeana 01 Q-+-4-| 45B7- 42 Metacarpo falangeana 01 0-+q
45A8-52 Metacarpo falangeana O 1| O 1 | 45B8-5%Metacarpo falangeana 0o 1 o 1
45A9-12 Interfalangeana proximal 01 Q4| 45B9- 12 Interfalangeana proximal 01 04
45A10-22 Interfalangeana proximal | O 1 | O =~ 1 | 45B10- 22 Interfalangeana proximal | O 1 o 1
45A11-3? Interfalangeana proximal {81 0+ 1| 45B11- 3? Interfalangeana proximal {—0——1- 0+ 1
45A12-42 Interfalangeana proximal | O 1 0 1 | 45B12- 42 Interfalangeana proximal | O 1 0 1
45A13-52 Interfalangeana proximal {1 Q4| 45B13- 52 Interfalangeana proximal Q-1 O
45A14-Joelho 0 1] 0 1 [ 45B14-Joelho o 1|10 1
0 = Ausente, 1 = Presente
45C-Avaliacao global da atividade da doenga - Médico
0 10 Aval (0-10)
Sem Atividade
atividade maxima
45D-Avaliagao global da atividade da doen¢a - 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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Avaliacado da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

46-BASDAI - Espondilite anquilosante e artrite psoriatica
Coloque uma marca em cada linha abaixo, indicando sua resposta para cada questao
relacionada a semana passada.

46B- Como vocé descreveria o grau total de dor no pescoco, nas costas e no quadril

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

relacionada a sua doencga?

0 10 Aval (0-10)
Nenhu Intens

46C-Como vocé descreveria o grau total de dor e edema (inchago) nas outras

articulagdes sem contar com pescoc¢o, 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)
Nenhu Intens

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-Avaliacao global da atividade da doenga - Paciente
0 10 Aval (0-

Sem

Atividad

Referéncia SAMPAIO-BARROS, P.D., AZEVEDO, V.F., BONFIGLIOLI, R. et al. Consenso Brasileiro de Espondiloartropatias Espondilite
Anquilosante e
Artrite Psoriasica Diagnéstico e Tratamento — Primeira Revisdo. Rev Bras Reumatol, v. 47, n.4, p. 233-242, jul/ago, 2007.
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Avaliacado da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

47-HAQ - Health Assessment Questionnaire

Nivel de dificuldade€ | S | o

T | E| & | O

© 35 = ©

5| ® | E| B

Vocé é capaz de cle|egl| g

G| 6| 6| SHn

n O |0 | £
47A Vestir-se, inclusive amarrar os corddes dos sapatos e abotoar suas 0 1 2 3
roupas?
47B Lavar sua cabega e seus cabelos? 0 1 2|3
47C Levantar-se de maneira ereta de uma cadeira de encosto reto e sem 0 1 2 3
braco?
47D Deitar-se e levantar-se da cama? 0 1 2 3
47E Cortar um pedaco de carne? 0 1 2 3
47F Levar a boca um copo ou uma xicara cheia de café, leite ou agua? ol 1|23
47G Abrir um saco de leite comum? 0o 1]2]3
47H Caminhar em lugares planos? ol 1|23
471 Subir 5 degraus? 0O(1]2]3
47J Lavar e secar seu corpo apds o banho? 0o/ 11]2]3
47K Tomar banho de chuveiro? 0O(1]2]3
47L Sentar-se e levantar-se de um vaso sanitario? 0o(1]2]3
47M Levantar os bragos e pegar um objeto de aproximadamente 2,5kg que 0 1 2 3
esta posicionado um pouco acima da cabega?
47N Curvar-se para pegar suas roupas no chio? o/ 11]2]3
470 Segurar-se em pé no 6nibus ou metrd? 0o(1]2]3
47P Abrir potes ou vidros de conservas que tenham sido previamente o/ 11]2]3
abertos?
47Q Abrir e fechar torneiras? 0 1 2 3
47R Fazer compras nas redondezas onde mora? o/ 11]2]3
47S Entrar e sair de um dnibus? 0o 1]2]3
47T Realizar tarefas tais como usar a vassoura para varrer e rodo para 0| 1 2|3
agua?

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

0O47U1-Assento do vaso mais alto  O47U2-Banco no chuveiro O47U3-Abridor de potes
0O47U4-Barras de apoio no O47U5-Objetos com cabo longo 0O47U6-Objetos com cabo
chuveiro para alcance longo no banho (como escova
O47U7 Outros (especificar) para o corpo)

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

0O47V1-Higiene O47V2-Pegar e abrir objetos

0O47V3-Alcancar objetos O47V4-Andar na vizinhanga e fazer tarefas domésticas
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Avaliacado da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

48-EQ-5D

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

48A-Mobilidade

O 1- N&o tenho problemas em andar
O 2 - Tenho alguns problemas em andar
O 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
O 2 - Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
@) 3 - Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho(a)

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

lazer)

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

@) 2 - Tenho alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
O 3 - Sou incapaz de desempenhar as minhas atividades habituais

48D- Dor/Mal Estar

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

48E-Ansiedade/Depressao

O 1- Nao estou ansioso(a) ou deprimido(a)

O 2 - Estou moderadamente ansioso(a) ou deprimido(a)
@) 3 - Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)
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Avaliacado da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e

rituximabe utilizados

48F-

Para ajudar as pessoas a dizer quao bom
ou mau o seu estado de saude &, noés
desenhamos uma escala (semelhante a um
termdmetro) na qual o melhor estado de saude
gque possa imaginar € marcado por 100 e o pior
estado de saude que possa imaginar e
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
ac ponto da escala que melhor classifica o seu
estado de saude hoje.

O seu estado

de saude hoje

O melhor estado de
saide imaginavel

100

0

O pior estado de
satde imaginavel
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Grupo de Pesquisa em
Ecanamia da Satde - UFMG

Qo
s = GPES

Avaliacado da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados

49-Observacoes médicas
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Avaliacao da efetividade e seguranga dos anticorpos monoclonais adalimumabe, etanercepte, infliximabe e
rituximabe utilizados




TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Projeto aprovado pelo Comité de Etica - ETIC 0069.0.203.000-11)

AVALIAGAO 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 esta sendo convidado(a) para participar desta pesquisa, que tem como objetivo avaliar
a efetividade e a seguranga do uso dos agentes bioldgicos: adalimumabe, etanercepte,
infliximabe e rituximabe em pacientes com artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondilite
anquilosante.

Sua participagdo é muito importante e totalmente voluntaria. Caso vocé concorde em
participar, o convidaremos a participar de consultas de acompanhamento, nas quais serao
coletados dados referentes a evolugado de seu quadro de saude: medidas de atividade das
condigbes reumatoldgicas e para avaliacdo da qualidade de vida, comorbidades (outras
doencas existentes), reagdes adversas e utilizagao de medicamentos. Em nenhum momento
havera associagdo dos dados que estdo no seu prontuario com o seu nome ou qualquer
informacéao que identifique vocé.

A qualquer momento vocé podera tirar suas duvidas a respeito da pesquisa. Se decidir por
nao participar, isso nao 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: [/ [/

Assinatura do pesquisador

Duvidas: Prof. Dr. Francisco de Assis Acurcio: (31) 3409-6855/email:

gpfe.farmacia@gmail.com Comité de Etica em Pesquisa da UFMG: (31) 3409-4592
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RESUMO

Objetivo: avaliar a funcionalidade de pacientes adultos com artrite reumatoide (AR), artrite
psoriasica (AP) e espondilite anquilosante (EA) em tratamento com medicamentos
bioldgicos fornecidos pelo Sistema Unico de Satude (SUS). Métodos: estudo prospectivo
concorrente, uma coorte aberta com 1.121 pacientes, desenvolvida no periodo de 2011 a
2019, em Minas Gerais, Brasil. A funcionalidade foi avaliada por meio do Helth
Assessment Questionaire Desability-Index (HAQ-DI), na linha de base, e apés seis e doze
meses de acompanhamento. Fatores associados com a funcionalidade (escores mais
altos de HAQ-DI), foram identificados por meio de regressdo logistica, considerando
pacientes com AR e AP e pacientes com AP e EA. Resultados: a mediana do HAQ-DI
para a populagao do estudo na linha de base foi de 1,5 (11Q:0,8-1,9). Valores mais altos
foram observados em pacientes com AR. A melhor resposta foi observada em seis meses
de tratamento para as trés doencgas. Os fatores preditores de pior funcionalidade em seis
meses para AP e EA foram: sexo feminino, baixa escolaridade e elevada atividade da
doenga, e para AR e AP: sexo feminino, idade avangada e elevada atividade da doenca.
Em 12 meses, as trés doencas tiveram como preditores de pior funcionalidade: sexo
feminino, baixa escolaridade e elevada atividade da doenga. Conclusao: houve melhora
significativa da funcionalidade no decorrer do seguimento, sendo que em seis meses de
tratamento, a resposta foi melhor. Pior funcionalidade foi observada em pacientes do sexo
feminino, mais velhos, com baixa escolaridade e elevada atividade da doenca.
Palavras-chave: Efetividade. Artrite reumatoide. Artrite psoriasica. Espondilite
anquilosante. Sistema Unico de Saude.

ABSTRACT

Objective: to evaluate the functionality of adult patients with rheumatoid arthritis (RA),
psoriatic arthritis (PA) and ankylosing spondylitis (AS), undergoing treatment with
biological drugs provided by the Unified Health System (SUS). Methods: a prospective,
concurrent study, an open cohort with 1,121 patients, developed from 2011 to 2019, in
Minas Gerais, Brazil. Functionality was assessed using the Helth Assessment
Questionaire Desability-Index (HAQ-DI) at baseline and after six and twelve months of
follow-up. Factors associated with functionality (higher HAQ-DI scores) were identified
through logistic regression, considering patients with RA and PA and patients with PA and
AS Results: the HAQ-DI median, for the study population at baseline, was 1.5 (l1Q: 0.8-
1.9). Higher values were observed in patients with RA. The best response was seen in six
months of treatment for the three diseases. The predictors of worse functionality in six
months for PA and AS were: female gender, low education and high disease activity. In
twelve months, the three disease had predictors of worse functionality: female gender, low
education and high disease activity. Conclusion: there was a significant improvement in
functionality during the follow-up, and, in six months of treatment, the response was better.
Worse functionality was observed in older, female patients, with low education and high
disease activity.

Keywords: Effectiveness. Rheumatoid arthritis. Psoriatic arthritis. Ankylosing spondylitis.
Unified Health System.
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INTRODUGAO

As doencgas reumaticas artrite reumatoide (AR), artrite psoriasica (AP) e espondilite
anquilosante (EA) sdo doencas inflamatorias, crénicas, com graves consequéncias para
a saude dos pacientes, sendo a AR a mais frequente entre as trés doencas.!") Estdo
associadas a destruicdo e deformidade articular e com a evolucdo da doencga, pode
ocorrer incapacidade funcional, limitagao na atividade laboral e restricdes na participagao
social.® Acarretam consideraveis impactos fisicos, psicologicos, sociais e econémicos.34)
Por isso, resultados em saude relatados pelos pacientes - patient-reported outcomes
(PROMSs) tem sido utilizados com o intuito de avaliar as condi¢gdes cronicas em todas estas
dimensdes,®7) permitindo analisar sintomas, funcionalidade, preferéncias de tratamento,
satisfacdo e qualidade de vida.(®)

O Helth Assessment Questionaire, Desability-Index (HAQ-DI), desenvolvido por
James e Fries (1980), é um instrumento que avalia a funcionalidade e figura entre os
primeiros instrumentos projetados para representar um modelo de avaliagao de resultados
orientado pelo paciente. 11

O conceito da funcionalidade diz respeito a capacidade do individuo realizar
atividades e tarefas da vida cotidiana de forma eficaz e independente. ('2) Pacientes com
funcionalidade comprometida sdo menos propensos a trabalhar, realizar tarefas habituais
e se envolverem em atividades de lazer. ('3

Observa-se uma melhora significativa no tratamento das doencas reumaticas
inflamatdrias crénicas nas ultimas décadas, que foi ampliada com o advento dos
medicamentos modificadores do curso da doenga biolégicos (MMCDb). Essa abordagem

terapéutica tem impactado na melhoria dos resultados clinicos, com consequente
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aumento da funcionalidade e da qualidade de vida, assim como redugdo da morbi-
mortalidade.('%)

A melhora dos resultados na saude de pacientes com doengas reumaticas constitui
um grande desafio; a avaliagdo da funcionalidade utilizando medidas orientadas pelo
paciente em tratamento com os MMCDb permite complementar os resultados obtidos por
meio de medidas objetivas, como a atividade da doencga.

As doengas reumaticas sado reconhecidas pelo impacto psicossocial, na
funcionalidade e na qualidade de vida dos pacientes, que os dificulta em suas atividades
habituais. Nesse contexto, surgem os medicamentos bioldégicos como uma alternativa
para minimizar os danos causados por esses agravos, porém, esses medicamentos sao
de alto custo.

Esse estudo avalia os resultados pds incorporacdo desses medicamentos,
verificando os resultados alcangados em um contexto de vida real da populagao de Minas
Gerais/Brasil. Essa € uma abordagem interessante pois, sdo analisados dados de trés
doencgas reumaticas distintas, permitindo a avaliagao da terapia biolégica no contexto de
cada uma delas.

Assim, este trabalho teve como objetivo avaliar a funcionalidade dos pacientes
diagnosticados com AR, AP e EA em tratamento com os MMCDb fornecidos pelo SUS em

Minas Gerais, Brasil.

METODOS

Tipo de estudo
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Foi desenvolvido um estudo prospectivo concorrente, uma coorte aberta de pacientes com

AR, AP e EA em tratamento no Sistema Unico de Saude (SUS), Minas Gerais, Brasil.

Participantes

Foram incluidos pacientes com idade igual ou maior do que 18 anos e diagndstico de AR,
AP ou EA, conforme Classificagédo Internacional de Doencgas (CID-10). A amostragem foi
por conveniéncia, sendo que os pacientes que tiveram algum MMCDb aprovado para
dispensacao pela Secretaria de Estado de Saude foram convidados a participar do estudo.
Aqueles que concordaram em participar € preenchiam os critérios, foram incluidos. Os
pacientes poderiam entrar a qualquer momento na coorte durante o periodo de

acompanhamento, que foi margco de 2011 a junho de 2019.

Coleta de dados

Entrevistas estruturadas foram realizadas com cada paciente por meio de um formulario
padronizado para investigar as caracteristicas sociodemograficas (raga, sexo, idade,
escolaridade e estado civil), clinicas (tempo de doenca, atividade da doencga e
funcionalidade) e qualidade de vida.

As entrevistas foram realizadas a cada seis meses, sendo a primeira no momento
da primeira dispensacgao e as demais, pelo menos seis meses apos a entrevista anterior
e assim por diante, com limite maximo de trés entrevistas por paciente. As entrevistas
foram conduzidas por farmacéuticos e estudantes de graduagcdo e pds-graduacao da
Faculdade de Farmacia da UFMG, previamente treinados em um centro especializado em

reumatologia.



132

Desfechos

O HAQ-DI é um instrumento autoaplicavel utilizado para avaliagédo da capacidade
funcional. Compreende 20 questdes divididas em oito componentes sobre atividades da
vida cotidiana (vestir-se e arrumar, levantar-se, alimentar-se, caminhar, higiene, alcangar
objetos, preensao e desempenho de atividades habituais), além de dois componentes que
verificam o uso de utensilios para auxiliar as atividades e a necessidade de ajuda de outras
pessoas. Cada componente contém dois ou trés itens. Para cada item, o paciente deve
indicar o grau de dificuldade em quatro possiveis respostas que vao de “nenhuma
dificuldade” (escore = 0) até “incapaz de fazer” (escore = 3). O indice do HAQ-DI ¢ obtido
pela média dos maiores escores de cada componente e, quanto maior for o escore, maior
o grau de comprometimento funcional. Valores de HAQ-DI variam de 0 a 1 (dificuldade
leve a moderada); > 1 a 2 (dificuldade moderada a intensa); e >2 a 3 (dificuldade intensa
a muito intensa).®%'") Foram avaliados os valores medianos de HAQ-DI ao longo do
tempo; considerou-se o estado de remiss&do da doenga quando o HAQ-DI < 0,5.(10)

O CDAI (Clinical Disease Activity Index) € um instrumento que avalia a atividade
da doencga, com escores variando de 0 a 76, sendo classificados em: < 2,8 (remissao);
<10 (atividade leve); < 22 (atividade moderada); e > 22 (alta atividade).('® Neste estudo,
ele foi utilizado para avaliacao da atividade da doenca em AR e AP.

Ja o BASDAI (Bath Ankilosing Spondylitis Disease Activity Index) foi utilizado no
estudo para avaliagao da atividade da doenga em AP e EA. Valores =4 indicam elevada

atividade da doenca e valores <4, remissdo ou baixa atividade da doenca. ('6)
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Analises estatisticas

Realizou-se analise descritiva com distribuicdo de frequéncias, mediana e intervalo
interquartil (IIQ) das caracteristicas dos pacientes na linha de base. Para verificar a
normalidade das variaveis continuas, aplicou-se o teste de Shapiro-Wilk. Como as
variaveis nao apresentaram distribuicao Normal, utilizou-se testes n&o paramétricos de
Mann-Whitney (comparacéao de dois grupos independentes), Kruslkal-Wallis (trés ou mais
grupos independentes), Wilcoxon (grupos dependentes) e teste de Friedman (trés ou mais
grupos dependentes). As variaveis categoricas foram comparadas usando teste do Qui-
quadrado. O nivel de significancia dos testes em 0,05. Modelos de regressao logistica
multiplos foram usados para avaliar a relagdo entre a variavel resposta considerando a
remissdo da doenga, (HAQ-D < 0,5). Os resultados para as variaveis independentes
significativas foram expressos por meio do calculo da razdo de chances (OR) com
intervalo de confianga de 95%. Foram utilizados os programas GraphPad Prism Software

8.0 (San Diego, CA) e STATA versao 14.0 software (Stata Corporation, 2010).

Consideragoées éticas

Todos os pacientes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de

Minas Gerais (COEP-UFMG) sob o n°® 0069.0.203.000-11.



134

RESULTADOS

Foram entrevistados 1.121 pacientes, sendo que 877 (78,2%) completaram o
acompanhamento em 6 meses e 665 (59,3%) atingiram 12 meses.

A idade mediana dos pacientes na linha de base foi de 52 anos (1IQ: 41-60) e o
tempo mediano da doenga foi de 6 anos (IIQ: 2-13). A maioria dos pacientes eram
mulheres (75,6%), casados (54,6%), brancos ou pardos (85,8%) e possuiam ensino médio
completo ou superior (65,2%). Os MMCDb mais utilizados foram o adalimumabe (ADA -
44,9%) e o etanercepte (ETA - 24,5%). De acordo com o CDAI, os pacientes tinham alta
atividade da doencga no inicio do estudo (22,9; 11Q:12,8-38,0), doencga ativa pelo BASDAI
(5,5; 11Q:3,5-7,1) e apresentavam, segundo o HAQ-DI, um grau de incapacidade de
moderado a intenso (1,5; [1Q:0,8-1,9) para realizarem as atividades cotidianas (Tabela 1).

Nos pacientes com AR a mediana da idade foi de 53 anos (l1Q: 44-62) e a maioria
dos pacientes era do sexo feminino (88%) e o tempo mediano de doenca foi de 8 (11Q:4-
15). A mediana da atividade da doenga medida pelo CDAI foi de 22,9 (lIQ: 12,8-38) e o
escore mediano do HAQ-DI foi 1,5 (11Q: 1,0-2,0).

Em AP a maioria dos pacientes era do sexo feminino (60%), a idade mediana foi
52 (11Q: 44-59) anos e o tempo mediano da doenca foi de 3 (lIQ: 01-08) anos. A mediana
da atividade da doenga medida pelo CDAI foi 18,4 (11Q: 9,8-34,1) e pelo BASDAI foi 5,4
(1Q: 3,3-7,2). Ja o escore mediano do HAQ-DI foi de 1,3 (11Q: 0,6-1,7).

Na EA, a maioria dos pacientes era do sexo masculino (59%). A idade mediana foi
de 41 (1lQ: 32-51) anos e o tempo mediano da doenga foi de 4 (l1Q: 01-12) anos. Sobre
as medidas clinicas, a mediana da atividade da doeng¢a medida pelo BASDAI foi de 5,5

(11Q: 3,6-7) e a mediana do HAQ-DI foi de 1,1(11Q: 0,7-1,6), Tabela 1.



Tabela 16. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes na linha de base
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Caracteristicas Global AR AP EA ARxAP ARXxEA APXxEA
Gerais (n=1121) (n=746) (n=210) (n=165) P* P* P*
Idade — mediana (1IQ) 52 (41-60) 53 (44-62) 52 (44-59) 41 (32-51) 0,382 <0.001 <0.001
Sexo —n (%)
Feminino 848 (75,6) 656 (88) 125 (60,0) 67 (41,0)  <0.001 <0.001 <0.001
Masculino 273 (24,4) 90 (12) 85 (40,0) 98 (59,0)  <0.001 <0.001 <0.001
Estado civil — n (%)
Casado 612 (54,6) 402 (53,3) 118 (56,1) 92 (55,7) 0.472 0.969 0.995
Solteiro 283 (25,2) 176 (23,2) 53 (25,2) 54 (32,7) 0.547 0.8248 0.892
Outros 226 (20,1) 168 (22,2) 39 (18,6) 19 (11,5) 0.261 0.782 0.862
Raca — n (%)
Branca 489 (43,6) 307 (41,1) 108 (51,4) 74 (44,9) 0.0078 0.945 0.928
Parda 473 (42,2) 326 (43,7) 72 (31,2) 75 (45,4) 0.001 0.976 0.823
Preta 125 (11,2) 90 (12,0) 21 (10,0) 14 (8,5) 0.423 0.903 0.728
Outras 34 (2,9) 23 (3,1) 9 (4,3) 2(1,2) 0.394 0.894 0.862
Escolaridade — n (%)
Semi/analfabeto 205 (18,2) 167 (22,4) 27 (12,1) 11 (6,6) 0.001 0.677 0.865
Ens. Fund. Compl. 177 (15,7) 128 (17,1) 32 (15,2) 17 (10,3) 0.514 0.842 0.896
Ens. Médio Compl. 442 (39,4) 283 (38,0) 80 (38,1) 79 (47,9) 0.979 0.855 0.884
Ens. Super. Compl. 289 (25,8) 163 (22,0) 69 (33,0) 57 (34,5) 0.001 0.767 0.980
Ignorada 8(0,7) 5 (0,7) 2 (0,1) 1 (0,6) 0.307 0.964 0.788
Tempo da doenga
anos (mediana/llQ) 6 (2-13) 8 (4-15) 3(1-8) 4 (1-12)  <0.001 <0.001 0.167
Medicamentos na linha de base — n (%)
Abatacepte 54 (4,8) 54 (7,0) - - - - -
Adalimumabe 504 (44,9) 274 (37,0) 113 (54,0) 117 (71,0) 0.732 0.547 0.834
Certolizumabe 47 (4,1) 47 (6,0) - - -
Etanercept 275 (24,5) 176 (24,0) 68 (32,0) 31(19,0) 0.840 0.903 0.807
Golimumabe pegol 118 (13,2) 108 (14,0) 5(2,0) 5 (3,0) 0.648 0.712 0.951
Infliximabe 56 (4,9) 20 (3,0) 24 (12,0) 12 (7,0) 0.605 0.809 0.878
Rituximabe 25 (2,2) 25 (3,0) - - - - -
Tocilizumabe 42 (3,7) 42 (6,0) - - - - -
DMARD prévio 981 (88) 715 (96,0) 165 (78,6) 101 (61,0) 0.815 0.666 0.840
Corticoides 652 (58) 540 (72,3) 57 (27,0) 55 (33,0) 0.461 0.570 0.915
AINES 423 (37,7) 278 (37,2) 51 (24,0) 94 (57,0) 0.772 0.718 0.609
Medidas clinicas — mediana (11Q)
CDAI 22,9 (12,8-38,0) 23,9 (13,8-39,7) 18,4 (9,8-34,1) - <0.001 - -
BASDAI 5,5 (3,5-7,1) - 54 3,3-7,2) 5,5(3,6-7,0) - - -
HAQ-DI 1,5 (0,8-1,9) 1,5 (1,0-2,0) 1,3(0,6-1,7) 1,1(0,7-1,6)  <0.001 <0.001 0.717

*Teste Qui-quadrado para variaveis categoéricas e Kruskal-Wallis para variaveis quantitativas.
11Q: intervalo interquartilico; CDAI: Clinical Disease Activity Index; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; HAQ-
DI: Health assessment questionnaire; DMARD: drogas modificadoras do curso da doenga.

No decorrer do estudo, o uso dos MMCDb proporcionou uma redugao

estatisticamente significativa da mediana do HAQ-DI em seis (p<0,001) e 12 meses

(p<0,001) quando comparado ao inicio do acompanhamento. Com o uso dos MMCDDb, os

pacientes com AP e EA passaram a apresentar dificuldade leve a moderada. Entretanto,

os pacientes com AR ainda permaneciam com dificuldade moderada a intensa e tinham

grau de incapacidade maiores em comparacao com a AP e a EA (p < 0,001) (Figura 1).
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HAQ: Helth Assessment Questionaire, AR: artrite reumatéide, AP: artrite psoriasica, EA: espondilite anquilosante.
Figura 1. Avaliagdo da mediana da funcionalidade, medida pelo HAQ-DI por tipo de

doenca (linha de base, 6 meses, 12 meses).

136

Na regressao logistica multipla para o conjunto de pacientes com AP e EA,em 6 e

12 meses de tratamento, considerando como resposta a remissao da doenca (HAQ-DI <

0,5) e atividade da doenca medida pelo BASDAI, os preditores de funcionalidade foram:

sexo, escolaridade e atividade da doenga. Assim, a chance de obter remissdo da doenga

€ menor para pacientes do sexo feminino, com escolaridade mais baixa (até 04 anos de

estudo) e alta atividade da doenga (Tabela 2).

Tabela 2. Fatores preditores da piora da funcionalidade segundo o HAQ-DI, em 6 e12

meses de acompanhamento, em pacientes com AP e EA, com atividade da doenca

medida pelo BASDAI

6 meses 12 meses
Variavel
OR IC 95% P OR IC 95% P
Sexo — masculino 5,757 3,106-10,67 0,000 2,537 1,317-4,884 0,005
Escolaridade - alta 3,767 1,899-7,470 0,001 6,901 3,094-15,39 0,000
BASDAI 0,546 0,428-0,594 <0,001 0,546 0,395-0,576 0,000

BASDAI: Bath ankylosing Spondylitis Disease Activity Index.
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Na analise de regressao logistica multipla para o conjunto de pacientes com AR e

AP, em 6 e 12 meses de tratamento, considerando como resposta a remissao da doenca
(HAQ-DI = 0,5) e atividade da doenca medida pelo CDAI, os preditores de funcionalidade
foram: sexo, idade e atividade da doenca. Com isso, a chance de um paciente com AR ou
AP de obter remissdo da doenga em 6 meses € menor para sexo feminino, idade acima
de 60 anos e com alta atividade da doenca (Tabela 3). Em 12 meses de tratamento, a
chance de um paciente com AR ou AP de obter remissao da doenga € menor para sexo

feminino, baixa escolaridade e pacientes com alta atividade da doenca (Tabela 3).

Tabela 3. Fatores preditores da piora da funcionalidade segundo o HAQ-DI, em 6 e12

meses de acompanhamento, em pacientes com AR e AP

6 meses 12 meses
Variavel
OR IC 95% P OR IC 95% P
Sexo — masculino 2,703 1,740-4,199 0,000 2,294 1,365-3,857 0,002
Idade - menos de 60 anos 3,033 1,313-7,003 0,000 - - -
Escolaridade — mais alta - - - 3,038 1,844-5,005 0,000
CDAI 0,856 0,833-0,880 0,000 0,856 0,839-0,891 0,000

CDAI: Clinical Disease Activity Index

DISCUSSAO

Este estudo avaliou uma coorte prospectiva de pacientes com AR, AP e EA com 18 anos
ou mais, em uso de medicamentos biologicos fornecidos pelo SUS no periodo de 2011 a
2019. A maioria dos pacientes tinha AR, era casado, de cor branca e com ensino meédio e
superior completo. A idade mediana foi de 52 anos e a maioria era do sexo feminino,

exceto para pacientes com EA.
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O perfil dos participantes do nosso estudo pode ser comparado ao registro
brasileiro de agentes bioloégicos, que como exemplo, demonstrou predominancia de
pacientes com AR e do sexo feminino.('’) Qutro estudo de coorte n&o-concorrente
conduzido no Brasil em pacientes com AR evidenciou maior frequéncia da doenga em
pacientes do sexo feminino, idade média de 46 anos e tempo de duracdo média da doenca
de 7,8 anos.(1®)

Nesse estudo, o tempo mediano de doencga foi de 6 anos, com maior tempo de
duracdo da doenca para os pacientes com AR. Em um estudo brasileiro, no qual foi
incluido um grande numero de pacientes, o tempo médio de duragao da doenca foi de 10
anos.('

As doencgas reumaticas acarretam consideraveis impactos fisicos, psicoldgicos,
sociais e econdmicos.® Prejudicando a funcionalidade, ou seja, a capacidade do individuo
realizar atividades e tarefas da vida cotidiana de forma eficaz e independente.(1?)
Pacientes com funcionalidade comprometida sdo menos propensos a trabalhar, realizar
as atividades do dia-a-dia e se envolver em atividades de lazer.("®) Apesar do tratamento
medicamentoso, as limitagdes nas fungdes fisicas e restricdbes nas atividades diarias séo
frequentemente observadas em pacientes com doencgas reumaticas, impactando nas
atividades laborais, sendo que aproximadamente metade dos pacientes deixam o trabalho
remunerado dentro de 06 a 10 anos apos o diagnostico da doenga.(19)

No inicio desse estudo, os pacientes apresentaram grau de comprometimento
funcional moderado a intenso, com valores mais elevados para os pacientes com AR. Em
seis meses de tratamento, observou-se melhora significativa na funcionalidade,
entretanto, pacientes com AR permaneceram com grau de incapacidade moderada a

intensa. Em 12 meses, a melhora na funcionalidade foi obtida para as trés doencas, em
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relacdo aos 6 meses de tratamento, sendo que, valores mais elevados foram observados
para pacientes com AR e do sexo feminino.

Os achados do nosso estudo tém implicagdes importantes, uma vez que a literatura
relata que individuos com incapacidade permanente no trabalho apresentaram escores
médios mais elevados de HAQ-DI em comparagdo com aqueles que permanecem
empregados. ?21) Nesse estudo foi observada alteragdes medianas nas pontuagdes do
HAQ-DI no decorrer do seguimento, indicando melhora clinica do paciente. Em seis e 12
meses de tratamento em pacientes com AP e EA, pior funcionalidade foi observada em
pacientes do sexo feminino, com baixa escolaridade e alta atividade da doencga. Para
pacientes com AR e AP em 6 e 12 meses de tratamento, pior funcionalidade foi observada
em pacientes do sexo feminino e com alta atividade da doenca.

Estudos anteriores em pacientes com AR, verificaram correlagao entre os indices
de atividade da doenga (DAS28 VHS, DAS28 PCR, SDAI e CDAI) com a funcionalidade
medida pelo HAQ-DI. Observou-se que os valores médios das medidas de atividade da
doenga aumentaram progressivamente com o aumento do HAQ (p<0,05) identificando
correlagao de maior atividade da doenga com pior funcionalidade.?® As correlagdes entre
atividade da doenca e funcionalidade medida pelo HAQ-DI também foram demonstradas
em outros estudos.('523.24) Qutros autores compararam a funcionalidade medida pelo HAQ
em pacientes espanhdis e brasileiros portadores de AR.?% Para os brasileiros, pior
funcionalidade foi verificada para tempo de duracédo da doencga (p = 0,004) e dor (p =
0,001). Correlagao positiva estatisticamente significante entre a idade e funcionalidade
(HAQ-DI), foi observada em outros estudos. (26:27)

Pior funcionalidade em pacientes com doencgas reumaticas pode estar associada a
fatores sociodemograficos, como idade avancgada, ser do sexo feminino, baixo nivel de

escolaridade e maior duragdo da doenga.?® Qutros autores descrevem sexo feminino,
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tabagismo, baixo nivel socioeconémico e inicio da doenga em idade precoce como fatores
relacionados ao maior comprometimento funcional em pacientes com AR.(°®) Outros
estudos apontam também como fatores preditores de pior funcionalidade, alta atividade
basal da doenga e provas de atividade inflamatéria persistentemente elevadas.(30-32)

Estudo anterior avaliou pacientes com AP e duragdo da doenga =10 anos,
identificou pior funcionalidade medida pelo HAQ-DI em pacientes com idade > 50 anos
(0,27, IC 95% 0,03-0,51) e sexo feminino (0,39, IC 95% 0,20-0,57).(3)

A obtencéao de remissao da doenca pode significar redugao ou até a suspenséao de
algum medicamento em uso. A medida de atividade da doenca define o inicio do
tratamento com agentes biolégicos e € fundamental para avaliar a efetividade do
tratamento, uma vez que a probabilidade de progressdo da doenga € maior em pacientes
que mantém alta atividade da doencga.(?? Nesse estudo, foi verificada uma correlagédo
entre alta atividade da doenca reumatica e pior funcionalidade. Com isso, vemos a
importancia do controle da atividade da doenga no manejo dessas doengas, uma vez que
ela influencia a funcionalidade e consequentemente o bem-estar e a qualidade de vida do

paciente.

CONCLUSAO

No inicio desse estudo, os pacientes com AR apresentaram niveis de incapacidade
medida pelo HAQ-DI mais elevados e ainda permaneceram com grau de dificuldade
moderada a intensa ao final do estudo. Em 12 meses de tratamento, foi verificada discreta
melhora da funcionalidade para as trés doengas, contudo os melhores resultados foram
observados em 6 meses de tratamento. Coerente com a literatura, sexo feminino e alta

atividade da doenca estiveram relacionados com pior funcionalidade para os pacientes
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com doenca reumatica em tratamento no SUS. Baixa escolaridade e idade avancada
também se relacionaram com pior funcionalidade. Diante dos resultados encontrados,
sugere-se um monitoramento mais regular da atividade da doenca, além de atencéo
especial a populagdo com maior risco de nao remissao da doenga. Deve-se atentar para
0 uso precoce de terapias apropriadas a fim de ampliar o controle e redugéo da atividade
da doencga. Essas condutas provavelmente impactarao na redug¢ao de custos econémicos,

na melhora da funcéo fisica e na qualidade de vida dos pacientes.

LIMITACOES DO ESTUDO

O processo de amostragem foi ndo probabilistico, por conveniéncia. Participaram do
estudo apenas os pacientes que tinham condi¢cdes de estarem presentes no servigo e que
concordaram a participar. Dessa forma, casos com maior atividade da doencga, idosos e
pacientes com maior comprometimento da funcionalidade podem nao ter participado do
estudo, por ndo buscarem eles mesmos o medicamento. Nao obstante, nossos resultados
corrobaram a literatura e sugerem efetividade dos MMCDb nas doengas reumaticas

investigadas.
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