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RESUMO

Introducao: A Espondiloartrite axial (SpAx) é uma doenca inflamatdria crénica, autoimune,
gue afeta, essencialmente, o esqueleto axial, provocando erosdes e alteragbes
osteoproliferativas nas articulagdes sacroiliacas e/ou coluna vertebral. Os antiinflamatérios
ndo-esteroides (AINE) continuam a ser a classe de farmacos de primeira linha no
tratamento da SpAx. Na auséncia ou limitagdo na resposta, os anti-TNFa séo os agentes
bioldgicos de referéncia no tratamento da SpAx, sendo muito eficazes no alivio dos
sintomas. Embora continue em andlise, 0s estudos recentes ndo encontraram impacto dos
Anti-TNFa na ossificagdo da coluna vertebral. Como alternativa, outros agentes
recentemente aprovados, tém obtido resultados mais promissores. Os resultados do
tratamento séo avaliados através de escalas baseadas na atividade da doenga, como o
“Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score” (ASDAS) e “Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index” (BASDAI), e o impacto na sua qualidade de vida é avaliado pela
escala “Health Related Quality of Life” (HRQoL).

Objetivo: Realizar uma revisdo bibliografica sistemética para avaliar o impacto do
tratamento continuado com agentes bioldgicos, na atividade da doenca e na qualidade de
vida dos doentes com Espondiloartrite axial, através das escalas de avaliagao: ASDAS,
BASDAI e HRQoL.

Método: Pesquisa sistematica e selecédo de estudos clinicos, estudos de caso e artigos de
revisao, sobre os efeitos do tratamento continuado com agentes bioldgicos, na atividade
da doenca e na qualidade de vida dos doentes com Espondiloartrite axial. Procedeu-se a
uma revisdo de artigos cientificos indexados no sistema Pubmed/Medline, publicados nos

Gltimos 10 anos.

Conclusdes: Os agentes inibidores do TNFa melhoraram os sintomas axiais e periféricos
dos doentes com SpAx no BASDAI e ASDAS, reduziram a inflamacgé&o da coluna vertebral
em RMN e mostraram ainda um efeito benéfico sustentado, ao longo de varios anos, na
qualidade de vida, avaliada pelo ASQoL e SF-36. Uma questéo relevante, que se mantém
e nao foi confirmada, € se os inibidores do TNFa podem controlar a progressao da doenga
e ossificacdo da coluna vertebral. As novas terapias, nomeadamente um inibidor da
Interleucina-23 (IL-23) e um inibidor da IL-17, mostraram melhorias clinicas e da inflamacéo
detetada pela RMN. O inibidor da IL-17 é considerado como a primeira terapia promissora
direcionada, no entanto, serdo necessarios mais estudos para melhor concluir sobre a sua
eficacia.

Palavras-chave (MeSH do Index Medicus): Espondiloartrite axial, tratamento, agentes

bioldgicos, atividade da doenca, qualidade de vida.



ABSTRACT

Introduction: Axial spondyloarthritis (SpAx) is a chronic, autoimmune inflammatory
disease that essentially affects the axial skeleton, causing erosions and osteoproliferative
changes in the sacroiliac joints and / or spine. Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) remain the class of first-line drugs in the treatment of SpAx. In the absence or
limitation of response, anti-TNFa are the biological reference agents in the treatment of
SpAx and are very effective in relieving symptoms. Although still under review, recent
studies have found no impact of Anti-TNFa on ossification of the spine. Alternatively, other
recently approved agents have obtained more promising results. The results of the
treatment are evaluated through scales based on disease activity, such as the Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) and the Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI), and the impact on their quality of life is assessed by the "Health
Related Quality of Life" scale (HRQoL).

Objective: To perform a systematic literature review to assess the impact of continuous
treatment with biological agents on disease activity and quality of life of patients with axial
Spondyloarthritis, using the ASDAS, BASDAI and HRQoL evaluation scales.

Method: Systematic review and selection of clinical studies, case studies and review
articles on the effects of continued treatment with biological agents on disease activity and
quality of life of patients with Axial Spondyloarthritis. A review of scientific articles indexed
in the Pubmed / Medline system published in the last 10 years was carried out.

Conclusions: TNFa inhibitors improved the axial and peripheral symptoms of SpAx
patients, in BASDAI and ASDAS, reduced spinal inflammation in MRI and also had a
sustained beneficial effect, over several years, on the quality of life, as assessed by ASQoL
and SF-36. One relevant issue, which remains and has not been confirmed, is whether
TNFa inhibitors can control disease progression and ossification of the spine. New
therapies, particularly an inhibitor of interleukin-23 (IL-23) and an inhibitor of IL-17, showed
clinical improvement and in the inflammation detected by MRI. The IL-17 inhibitor is
considered to be the first promising targeted therapy, however, further studies will be

needed to better conclude on its efficacy.

Keywords (MeSH of Index Medicus): Axial spondyloarthritis, treatment, biological agents,

disease activity, quality of life.
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1. INTRODUCAO

A espondiloartrite (SpA) representa uma condi¢éo caracterizada por um amplo espectro de
manifestagdes clinicas, anormalidades laboratoriais e de imagem caracteristicas®,
tratando-se de uma familia de desordens reumaticas crénicas de inflamacéo articular,
incluindo a espondilite anquilosante (EA), artrite psoriasica (APs), artrite reativa,
espondiloartrite indiferenciada e artrite relacionada com a doenga inflamatoéria intestinal
(o) @,

BN

A espondiloartrite axial (SpAx) refere-se a inflamacdo predominante na coluna e/ou
articulagbes sacroiliacas (ASI) e é caracterizada clinicamente por dor lombar inflamatéria
e rigidez que pode melhorar com o exercicio fisico. As alteragbes sacroiliacas nas
radiografias convencionais sdo, ha muito tempo, um elemento-chave da classificagédo da
EA, agora considerado um subconjunto da SpAx “. Alguns autores sugeriram,
recentemente, dividir a SpAx em formas radiograficas (SpAxR) ou nao radiogréficas
(SpAxNr) dependendo da presenca ou auséncia de alteracdes radiograficas nas
articulagdes sacroiliacas. Desta forma, os doentes tradicionalmente classificados como EA

seriam considerados SpAxR @,

A EA, em especial, esta associada a custos diretos e indiretos significativos, que variam de
pais para pais, e que aumentaram bastante desde a introducéo da terapia biolégica com
inibidores do fator de necrose tumoral alfa. A relagédo custo-eficacia dos agentes biolégicos
€ controversa, embora os estudos de custo-eficacia precisem considerar o impacto
potencial dos tratamentos na qualidade de vida (QV) e consequente impacto na atividade
laboral ®). Na verdade, a incapacidade e consequente necessidade de subsidios de doenca

ou reformas antecipadas por invalidez, devem ser ponderadas nos custos.

Esta doenca provoca uma diminuicdo da qualidade de vida e um alto impacto
socioecondmico, tanto para o paciente quanto para a sociedade. Um tratamento adequado
incluindo educacéo, exercicios de fisioterapia e farmacos, € essencial para controlar
adequadamente a doenca ©® (. A remiss&o e/ou a baixa atividade da doenca devem ser o
alvo da terapia na SpAx. Com a introdugdo, nos ultimos anos, de agentes biolégicos
eficazes e tratamentos sintéticos especificos, destinados a inibir citocinas chave e vias

intracelulares, o objetivo de remiss&o clinica tornou-se um alvo viavel nestas condicées ©.

Esta revisdo ir4 discutir varios aspectos da espondiloartrite axial, com foco nas implicacdes
e apresentacdes clinicas desta entidade patolégica e as orienta¢cdes de tratamento com
consequente impacto na vida do doente © (19 1 Esta revisio incidira principalmente em

doentes com EA, pelo facto de existir um maior niUmero de artigos cientificos sobre esta



entidade, por ser mais frequente e por acarretar mais alteragées clinicas, nomeadamente

radiogréficas.

Tal como o titulo indica, nesta revisdo, concentro-me no uso de agentes biol6gicos,
essencialmente anti-TNFa, e seu impacto na atividade da doenca e na qualidade de vida
dos doentes. Os efeitos desses agentes sobre as manifestacdes periféricas e extra-
articulares também sao discutidos, assim como 0s agentes biologicos alternativos e

emergentes neste campo.



2. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho baseou-se numa pesquisa sisteméatica e selecao de estudos clinicos, estudos
de caso e artigos de revisdo, sobre os efeitos do tratamento continuado com agentes
biol6gicos, na atividade da doencga e na qualidade de vida dos doentes com Espondiloartrite
axial. Procedeu-se a uma revisdo de artigos cientificos indexados no sistema
Pubmed/Medline, publicados nos ultimos 10 anos (entre 2007 e 2017). Como descritores

” (] ” W

foram usados os termos “axial spondyloarthritis”, “treatment”, “biologic agents”, “quality of
life”, e “disease activity”, de acordo com a disponibilidade de vocabulos indicados pelo
sistema Mesh. As referéncias citadas nos artigos selecionados foram também revistas para

identificar fontes de pesquisa adicionais.
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3. O CONCEITO E CLINICA DA ESPONDILOARTRITE AXIAL

A espondiloartrite axial € uma doenca reumética inflamatdria com apresentagéo clinica
diversa, que se refere a um grupo inter-relacionado de disturbios que compartilham um
fundo genético geral, com o principal antigénio do complexo de histocompatibilidade de
classe 1 (HLA-B27) e caracteristicas clinicas e radiolégicas comuns ® 2, Este grupo foi
inicialmente dividido em cinco subtipos, incluindo espondilite anquilosante (EA), artrite
psoriatica (APs), artrite associada a doenca intestinal inflamatéria (DI), artrite reativa e SpA
indiferenciada. A SpAx afeta principalmente o esqueleto axial, levando a erosdes e
alteracGes Osseas proliferativas nas articulacbes sacroiliacas (ASI) e/ou na coluna

vertebral, com inicio antes dos 45 anos.

A dor lombar crénica é o principal sintoma da doenca, de natureza inflamatoria, com rigidez
pronunciada e melhoria das mesmas com o exercicio fisico (Figura 1). As outras
caracteristicas clinicas s@o a oligoartrite assimétrica, entesite, dactilite e manifestagcoes
extra-esqueléticas especificas, como uveite anterior, psoriase e DIl cronica (em ordem

decrescente de prevaléncia) (12 (13) (14) (15),

A EA afeta principalmente homens jovens adultos e caracteriza-se por mudancas
estruturais nas ASlI, sendo considerada parte do grupo da "espondiloartrite axial”. O grupo
sem alteragfes estruturais nas ASI é denominado "SpA axial ndo-radiografica" (SpAxNr).
A EA causa dor severa, afeta inicialmente as articulacdes sacroiliacas e, em estagios
posteriores, a coluna vertebral. Também pode ocorrer o envolvimento de outros sistemas,
como envolvimento pulmonar e cardiovascular, lesdes neurolégicas, havendo um nimero

consideravel de doentes com osteoporose, o que resulta em cifose toracica ®® (Figura 2).

Muitos dos dados emergentes mostram que a SpAx, durante seu curso, tende a associar-
se ao desenvolvimento de algumas comorbilidades; em particular, com doencgas
cardiovasculares, diabetes mellitus, osteoporose e perturbagbes depressivas. Os
profissionais de salude em contextos ndo especializados nem sempre reconhecem 0s
sinais e sintomas da SpAx, particularmente os sintomas da coluna vertebral, que podem
ser erroneamente atribuidos a outras causas de dor lombar. Este facto provoca atrasos
significativos no diagnostico e tratamento da doenca e comorbilidades relacionadas, com
consequente progressdo da doenca e incapacidade, comprometendo a qualidade de vida

relacionada com a salde dos doentes @.
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3.1. Manifestacdes imagioldgicas e atividade da doenca

Historicamente, os doentes eram reconhecidos por uma postura caracteristica inclinada e
pela presenca de sindesmdfitos em radiografias da coluna vertebral. Mais tarde, a sacroilite
radiogréfica tornou-se um achado crucial no diagnéstico e classificacdo dos doentes @.

De acordo com os critérios de Nova York, de 1984, o item radiogréfico é definido pela
presenca de sacroilite bilateral, de grau 2-3, ou sacroilite unilateral, de grau 3-4 ¢, Uma
das principais limitacGes desses critérios € que as mudancas radiogréficas nas ASI podem

demorar varios anos a ser detetaveis (Figura 3).

Apenas recentemente foi devidamente reconhecido que a sacroilite radiografica € um
achado tardio no curso da doenca de muitos doentes. A ressonancia magnética (RMN)
pode mostrar sinais de inflamacdo muito mais cedo do que as radiografias mostram o0s
danos estruturais e o diagnostico pode ser realizado com base num padrao clinico tipico,
mesmo na presenca de exames de imagem normais @ © (Figura 4). O termo SpAx
compreende todo o espectro de doentes com sacroilite radiogréafica (EA ou SpAXR) e sem
sacroilite radiografica (SpAxNr) @. A RMN passou a ser usada como forma de detecdo
precoce de inflamac&o das ASI e/ou da coluna, para identificar doentes com caracteristicas
de SpAx que ndo cumprem os critérios modificados da Classificacdo de Nova York, ou
seja, SpAXNr (9,

Em 2009, a Assessment of Ankylosing Spondylitis International Society (ASAS)
desenvolveu critérios para a classificagdo de doentes com SpAx, incluindo os com SpAXNr
190 O dltimo grupo inclui os doentes que satisfazem os critérios clinicos ASAS para
SpAXx (ou seja, HLA-B27 positivo e duas outras caracteristicas de SpAx), na auséncia de
sacroilite radiogréafica, bem como aqueles que tém inflamacdo ativa nas ASI, que é
detetada por RMN antes que a sacroilite radiografica se desenvolva, mas sem danos nas
radiografias convencionais **. Os critérios de classificacdo também foram desenvolvidos
para SpA periférica e, portanto, esta nova abordagem de classificacdo diferenciou duas

manifestacdes predominantes de SpAx @ @Y (figura 5).

Os doentes com SpAxNr sdo mais frequentemente do sexo feminino e tém marcadores
inflamatorios mais baixos do que os doentes com EA 7. Embora os doentes com SpAxXNr
tenham menor duracdo da doenca e ndo apresentem alteracdes radioldgicas, eles
manifestam uma carga substancial da doencga, com atividade autorreferida e prejuizos

funcionais comparaveis aos encontrados em doentes com doenca radiogréafica *2.

A histéria natural da SpAx ndo esta completamente compreendida. Alguns estudos,

sugeriram que a SpAXNr represente uma forma de EA que é encontrada num estadio mais
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precoce de uma entidade Unica, uma vez que se detetou progressédo de alguns doentes
para EA, ao longo do tempo (Figura 6). No entanto, existe um grande nimero de doentes
que nao progride para EA, ou seja, para sacroilite radiogréfica, ao longo da duracao destes
estudos @, Da mesma forma, nem todos os doentes com sacroilite radiogréfica
desenvolvem sindesmofitos. Além disso, estudos e ensaios recentes lancaram a duvida
sobre a confiabilidade do estabelecimento de anormalidades radiograficas @2 ), A
identificacdo de genes e de outras diferencas entre os dois grupos, levou ao conceito de

SpAxNr como entidade distinta da doenca 4.

A presenca de HLA-B27 apoia um diagnéstico de EA, mas néo é considerado um teste de
triagem geral para dor da coluna vertebral e a sua associagdo com a gravidade da EA é
guestionavel @, Um estudo recente mostrou que os doentes HLA-B27-positivos com EA
apresentaram uma duragéo significativamente maior da doenga, marcadores mais altos de
atividade da doenca, estado funcional inferior, pior qualidade de vida e mais manifestacfes
extra-articulares @9, O HLA-B27 foi também associado a maior gravidade da doenca em

doentes com dor precoce na coluna dorsal e/ou inflamac&o nas ASI em RMN @1,

A atividade da doenca € avaliada pelo Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS), em que os parametros utilizados séo: dor na coluna lombar (questédo 2 do
BASDAI), Paciente Global, Dor periférica/inflamacdo (questdo 3), Duracdo da rigidez
matinal (quest&o 6), Proteina-C-reativa em mg/l [ou velocidade de sedimentacdo] ¢”. Estes
parametros sdo usados em férmulas de célculos que se encontram em anexo. Varios
estudos demonstraram que scores elevados de atividade de doenca no ASDAS estavam
associados a progressao rapida de manifestacdes radiograficas vertebrais ou nas ASI e/ou

inflamagdo em RMN, principalmente em homens 28 (29) G0 (1),

O curso da EA é geralmente progressivo com a consequente deterioracdo da capacidade
funcional e incapacidade relacionada com a anquilose da coluna vertebral e envolvimento
das articulacdes coxofemorais ©. As variaveis clinicas, como a atividade da doenca e a
gravidade dos sintomas, influenciam o curso da doenga, o que, por sua vez, afeta a
qualidade de vida. N&o obstante, o curso da SpAx é variavel e varios estudos mostraram
que o padréo previsivel pode surgir na primeira década da doenca. Isto foi sugerido por
Carette et al ®?, que relataram os achados clinicos de 51 doentes com EA, com uma
duragdo média de doenca de 38 anos, num estudo prospetivo, iniciado em 1947, com

seguimento final em 1980.

O diagnéstico e a gestdo da doenca melhoraram bastante com a introducdo de novas
técnicas de imagem e regimes farmacolégicos, que aumentam o potencial de uma

remissao clinica ©®. No entanto, se néo for tratada, a EA pode resultar em dano grave e
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incapacidade ou mesmo maior mortalidade, muitas vezes relacionada com o envolvimento
cardiovascular ®¥. A progressdo pode continuar durante uma fase da vida dos doentes, em
gue se espera gue sejam ativos economicamente. No entanto, uma proporgéo consideravel
de doentes necessita de assisténcia médica frequente, de subsidios de doenca por
incapacidade temporaria para o trabalho ou mesmo de reformas por invalidez, sofrendo

ainda maiores dificuldades sociais e psicoldgicas, associadas a depresséao ¢ 6) 37) (38),
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4. QUALIDADE DE VIDA DOS DOENTES COM ESPONDILOARTRITE AXIAL

Poucos estudos investigaram mudancas na qualidade de vida durante o curso da SpAx e,
a maioria dos que existem, refere-se a doentes com EA. Os estudos que investigaram a
QV dos doentes com EA, usaram instrumentos genéricos, SF-36, os especificos da
doenca, ASQoL e, certos parametros foram identificados como preditores ou correlatos de
QV, incluindo variaveis demonstrativas de fundo, parametros de doenca, fatores

psicossociais e avangos na gestao e tratamento da EA 5 (36) 37) (38) (39) (40),

Varios autores de estudos encontraram maior comprometimento na QV nos doentes com
EA. A QV fisica e mental foi notavelmente prejudicada. Curiosamente, mulheres com EA
relataram QV mais baixa do que os homens. A maioria dos doentes com EA relatou
alteracdes nas atividades diarias, principalmente no que se refere a habilidade fisica 4V 42
(43) 44 45 No estudo transversal de Bodur et al. ®® com 962 doentes com EA, a QV foi
fortemente correlacionada com os indices do BASDAI, pontuag¢éo do BASFI, fadiga e dor.
A associacdo da QV com a atividade da doenga parece ser uma realidade constante em

varios estudos em diferentes paises e culturas ¢ (9 (42) (46) (47),

A fadiga é uma caracteristica clinica importante de EA presente até 60% dos doentes “®).
Alkan et al “9, no seu estudo transversal com 110 doentes com EA, descobriram que a
fadiga estava significativamente associada a todas as dimensdes SF-36 da QV, também
avaliada com a ASQoL ©. Stebbings ©? usou as escalas BASDAI, BASFI, ASQoL, Dudley
Inflammatory Bowel Symptom Questionnaire (DISQ) e a Escala Visual Analdgica (VAS) da
dor, e concluiu que os doentes com SpAx sentem fadiga substancial, que esta associada

a uma pior qualidade de vida.

Os fatores mais frequentemente associados a fadiga foram a atividade da doenca e
sintomas intestinais inflamatérios. Também Bianchi ®Y usou a BASDAI no seu estudo,
concluindo que a fadiga é maior em doentes do sexo feminino, associada a dor lombar
inflamatoéria, dor nas nadegas, dor cervical e envolvimento da anca. A fadiga apresentou
uma boa correlagéo estatistica entre 0 BASFI e 0 ASQoL. Alguns autores hipotetizaram
qgue a associacdo da fadiga com a saude mental pode ser parcialmente explicada pela
depresséo “9 2, por outro lado, Brophy et al ®® mostraram que o principal fator associado

a fadiga na EA era a dor.

Os indices de entesite estdo associados a atividade da doenca ®4 ¢ mas esse achado
ndo é consistente em todos os estudos ®®. Os estudos que utilizaram ASQoL e SF-36 como
instrumentos, mostraram que a entesite influenciuou negativamente a QV %6 Um estudo

multicéntrico brasileiro, que envolveu 1505 doentes com SpAx (65,4% com EA), associou
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a presenca de entesite a um aumento notavel na atividade da doenca e um declinio na

capacidade funcional e QV ©7,

Os disturbios do sono também sdo queixas comuns entre os doentes com SpAx com taxas
de prevaléncia até 69% ©8. As dificuldades de sono mais frequentemente relatadas séo a
ma qualidade do sono, insonia inicial, dificuldades no despertar, sindrome da apneia
obstrutiva do sono e disturbios do sono na segunda metade da noite, devido a dor e rigidez
axiais ®9, Hakkou et al ®® mostraram que a insénia era significativamente associada a mais
dor, maior atividade da doenca, diminuicdo da funcéo global, bem como depresséo e
ansiedade. Achados semelhantes foram relatados por Da Costa et al ®®, enquanto a pior
gualidade do sono foi associada a maior atividade da doencga, deterioracdo do estado
funcional e humor deprimido. Alguns estudos mostraram que a ma qualidade do sono esta

significativamente correlacionada com pior QV 62 62,

Um estudo brasileiro recente, analisou as variaveis demogréficas e clinicas associadas a
diminuicdo da qualidade de vida numa grande coorte brasileira de doentes com SpAx. A
qualidade de vida foi analisada pelo questionario Ankylosing Spondylitis Quality of Life
(ASQol) (Tabelas | e II).

Um aspeto importante na QV é a vida familiar e social, afetada pela EA ©9. Um estudo dos
EUA ©4 mostrou que os doentes com EA eram 50% mais propensos a ndo casar e tinham
30% mais probabilidade de se divorciarem, em comparagédo com a populagdo em geral. As
mulheres com EA tinham menos probabilidade de ter filhos e a capacidade de
parentalidade também era afetada pela EA, pois a percentagem de doentes que relataram
dificuldades com a funcao parental foi de 77%. Outro aspecto da QV afetada nas doencas
reumaticas € a relacdo sexual. Healey's et al. ®, num estudo transversal, no Reino Unido,
descreveram que 38% dos doentes com EA relataram que suas relacdes sexuais foram
afetadas pela doenca, com os homens a referir maiores problemas sexuais, com o0 aumento
da idade.
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5. INSTRUMENTOS DE AVALIACAO DA ESPONDILOARTRITE AXIAL

A SpAXx é geralmente avaliada por vérias escalas, quer de medidas de atividade (BASDAI,
(ASDAS-CRP e ASDAS ESR), funcionalidade (BASFI), mobilidade (BASMI), bem-estar
(BASG) e qualidade de vida do doente (SF-36, HRQoL, ASQoL, HAQ e EQ-5D incluindo
VAS) do doente 9,

Recentemente, o grupo da Ankylosing Spondylitis International Society (ASAS)
desenvolveu o0 ASAS Health Index, para avaliar a saude em doentes com todas as formas
de SpA (especialmente SpAXR e SpAxNr, assim como SpA periférica). O questionario de
auto-avaliacdo mede o funcionamento e a saude em 17 aspectos da saude e 9 fatores

ambientais (FE) em doentes com SpA €7,

Os itens medem o conceito de "funcionalidade, incapacidade e saude" - um conceito da
Classificagé@o Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (Classification of
Functioning, Disability and Health - ICF), que tem sido usada pela ASAS como base para

definir um conjunto de itens que sao tipicos e relevantes para doentes com EA 9,

As escalas e instrumentos de avaliacdo da espondiloartrite axial encontram-se, no final

deste trabalho, em anexo, para consulta.
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6. RECOMENDACOES INTERNACIONAIS E TRATAMENTO

A gestdo da SpAx evoluiu consideravelmente na Ultima década 9. Durante muito tempo,
as terapéuticas para o tratamento da EA eram limitadas aos anti-inflamatérios néo
esteroides (AINEs), sem alternativas, levando a dificuldades na gestdo dos doentes
refratarios e/ou intolerantes a essa classe de farmacos 9. Os inibidores de TNFa (fator de
necrose tumoral alfa) levaram a uma mudanca dramatica nesta abordagem terapéutica,

entretanto aprovada para doentes sem sacroilite radiografica ® (/9 (72) (73) (74),

As recomendacbes da ASAS/EULAR sugerem que o tratamento com farmacos deve ser
combinado com terapias ndo-farmacoldgicas ®. A este respeito, fisioterapia e exercicio
sdo considerados componentes importantes na gestdo da EA 9. A revis&o sistematica de
van den Berg et al, " sugeriu que os exercicios de fisioterapia, em varias modalidades,

tém efeitos positivos na atividade da doenga, na dor e na funcdo de mobilidade.

Historicamente, a Assessment of SpondyloArthritis internacional Society (ASAS) elaborou
dois conjuntos de recomendacdes de tratamento, que remontam ao tempo em que 0
inibidor do TNFa era a Unica classe de farmacos biolégicos anti-reumaticos modificadores
de doenca (bDMARDS) e o conceito de SpAx ainda ndo estava bem estabelecido. Estas
foram publicadas pela primeira vez em 2003 e atualizadas em 2006 e 2010 ®. O segundo
conjunto foi elaborado em colaboracdo com a European League Against Rheumatism
(EULAR) ®. Em acompanhamento do advento e aprovacéo de outra classe de bDMARDs,
(os inibidores de IL-17) e, ap6s a publicacdo de estudos que cobriram todo o espectro de
SpAx (™® (9 foram publicadas novas recomendagdes em 2016 @ , que se encontram
resumidas nas figuras 7 e 8. As recomendacdes da Sociedade Portuguesa de

Reumatologia foram publicadas em 2017 e seguem os mesmos principios €0,

Os novos critérios de classificacdo para SpAx ajudam a identificar doentes com doenca
precoce. No cenario da SpAx precoce, uma questdo relevante é se o diagnéstico num
estadio inicial da doenca e, consequentemente, com gestéo rapida, € realmente Util para o
paciente ou ndo ®Y. Por outras palavras, ndo foi claramente demonstrado que esta
abordagem poderia reduzir as consequéncias a longo prazo da doencga, especialmente as
alteracbes osteoproliferativas das ASI e/ou coluna vertebral e a limitagdo funcional 2.
Contudo, a consideracdo dos resultados relatados pelo paciente (RRP) e da qualidade de
vida, podem orientar alocacdes de recursos, projetos de intervencdo e tratamento

farmacologico 3 9,
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7. A TERAPIA BIOLOGICA: IMPACTO NA ATIVIDADE DA DOENCA E NA QUALIDADE DE
VIDA DOS DOENTES
7.1. Inibidores do TNFa

Atualmente estdo disponiveis cinco inibidores de TNFa para o tratamento da EA: trés
anticorpos monoclonais (adalimumab, infliximab e golimumab), um receptor soltvel p75
(etanercept) e um fragmento Fab peguilado do anti-TNFa (certolizumab). Todos eles estao
licenciados para o tratamento da EA na Europa e nos EUA e todos produzem os mesmos
niveis de resposta no tratamento de EA. Uma vez que ndo houve comparacao direta entre
esses medicamentos, ndo ha demonstracao da superioridade de nenhum agente, sobre 0s

outros, na EA ©9,

Varios estudos de coorte mostraram que os doentes com SpAXNr tém a mesma carga de
doenca que os doentes com EA, isto é, nivel similar de dor, rigidez, comprometimento
funcional e perda de QV ©®9, Estas questdes foram abordadas em diferentes estudos

clinicos que avaliaram inibidores de TNFa em doentes com SpAXNr.

No recente ensaio clinico randomizado de van der Heijde et al ", com resultados as 12
semanas, 47 de 179 doentes tiveram resposta ASAS40, tiveram uma melhoria significativa
no valor médio do HAQ-S, SF-36 e melhoria no comprometimento total do trabalho e da
atividade fisica. Entre os doentes com SpAxNr, as respostas ASAS40 foram associadas a
melhorias significativas na funcéo fisica, qualidade de vida relacionada com a salde e

produtividade do trabalho.

Os dados disponiveis demonstram claramente uma reducao substancial na inflamacao da
coluna vertebral, como mostrado pela ressonancia magnética, na administracéo de anti-
TNFa a curto e longo prazo ®. No entanto, uma questdo relevante é se os inibidores do
TNFa podem controlar a progresséo da doenca no que se ferere ao desenvolvimento da
ossificacdo da coluna vertebral . Em alguns estudos, foi usado o modified Spinal AS
Score of Stoke (MSASSS) para avaliar os scores radiogréaficos, contudo, 0 mSASSS néo
avalia sindesmdfitos a nivel toracico e apenas € avaliada a formacdo 6ssea e ndo as
mudancas destrutivas dsseas vertebrais. Esses resultados também ndo foram confirmados

noutra andlise realizada em 334 doentes com EA 9,

Numa meta-analise, realizada por Callhoff et al ®, foi investigada a eficAcia dos anti-TNFa
versus placebo, no tratamento da EA e SpAxNr, com adalimumab, certolizumab,
etanercept, golimumab ou infliximab, tendo sido permitido o uso de AINEs concomitantes.
Os resultados foram a melhoria na atividade e funcionalidade, medida por BASDAI, BASFI
e ASAS40. Num total de 20 estudos, foram incluidos na anélise, dados de 3096 doentes:

quinze estudos com doentes com EA, quatro com doentes com SpAXNr e um com ambos.
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Em comparacédo com o placebo, os inibidores de TNFa melhoram a atividade da doenca e
a capacidade funcional clinicamente significativa para ambos os doentes com EA e
SpPAXNr.

Outra revisdo sistemética recente, com meta-analise de ensaios controlados
randomizados®?, mostrou que o adalimumab era mais eficaz do que o placebo para a
melhoria da QV e melhoria na atividade da doenca, em EA. Achados semelhantes também

foram relatados para certolizumab®?, etanercept®®, infliximab®4 9 (19 e golimumab®® 7,

McLeod C et al. (98) realizaram uma meta-analise de nove ensaios controlados
randomizados (ECRs): dois estudos de adalimumab, cinco de etanercept e dois de
infliximab em comparagdo com placebo (juntamente com o tratamento convencional) em
doentes com EA. Nao foram identificados ECRs que comparassem diretamente os agentes
anti-TNFa. A revisdo dos dados clinicos indica que, no curto prazo de 12 a 24 semanas,
os trés tratamentos foram clinicamente eficazes nas respostas ASAS, no BASDAI e no
BASFI. As comparagfes indiretas dos tratamentos foram limitadas e ndo mostraram

diferenca significativa na eficacia entre os trés agentes.

Migliore et al ©® realizaram um ensaio controlado randomizado mais recente para comparar
ASAS20 (Avaliacao em Critérios de Resposta a Espondilite Anquilosante, em 20 padrdes
de resposta), entre agentes biolégicos anti-TNFa (etanercept, infliximab e adalimumab) no
tratamento de doentes com EA, conduzidos ao longo de um periodo de 18 anos. Todos os
agentes anti-TNFa demonstraram ser mais eficazes ao induzir uma resposta ASAS20 do
gue o placebo, as 24 semanas, e nao foram observadas diferencas ao comparar

diretamente um agente anti-TNFa contra outro.

Segue-se uma descricdo dos estudos analisados, para cada anti- TNFa e respetivas

conclusoes.

Estudos com Adalimumab:

Num update recente sobre a eficacia do adalimumab, Poddubnyy et al*®® descrevem que
este é clinicamente eficaz e razoavelmente seguro, no tratamento a curto e longo prazo,
em doentes com EA que ndo respondem a terapéutica convencional. Dados recentes
indicam boa eficacia deste também em doentes com SpAxNr mas apenas na presenca de
sinais objetivos de inflamagéo ativa. Contudo, ndo ha respostas conclusivas sobre a
capacidade deste farmaco para parar ou retardar o desenvolvimento de danos estruturais
no esqueleto axial em doentes com EA ou SpAxNr. A introducédo de biossimilares pode,

potencialmente, reduzir os custos associados ao tratamento com adalimumab.
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Haibel et al @®Y num ensaio clinico, duplamente cego randomizado, registaram que 46
doentes com SpAxNr, sob adalimumab, a cada duas semanas, tiveram uma taxa de
resposta ASAS20 de 54,2% em comparac¢ao com 12,5% no grupo placebo. Com a mesma
metodologia do estudo anterior, Sieper et al "2, registou apenas doentes com SpAxNr; com
192 doentes sob adalimumab ou placebo, a cada duas semanas, por 12 semanas. Este
periodo foi seguido por uma fase de extensédo aberta em que todos os doentes foram
submetidos a adalimumab. Os resultados mostraram que este foi associado a uma melhor
resposta ASAS40 na semana 12 em comparacdo com o grupo placebo (36 contra 15%).
Em paralelo, houve melhoria clinica significativa, avaliada por ASDAS ou BASDAI, na

inflamacao das ASI na ressonancia magnética e QV.

Davis et al %%  num estudo duplamente cego randomizado, avaliaram o impacto do
adalimumab na QV relacionada com a satde (HRQoL) em doentes com EA ativa, durante
24 semanas, num total de 315 doentes (208 com adalimumab e 107 com placebo). Houve
uma associacao entre melhoria significativa na QV relacionada com a saude (medida por
SF-36 PCS e MCS e ASQol) e as respostas clinicas ASAS. Resultados semelhantes foram
encontrados por van der Heijde et al 1%, num estudo semelhante com duracgéo de 3 anos.

Estudos com Certulizumab pegol:

Landewé et al, num estudo duplamente cego randomizado, com 325 doentes®®¥,
demonstraram que a atividade da doenca era semelhante entre EA e SpAxXNr e que foram
observadas melhorias clinicas semelhantes, em ambos os grupos de doentes. Na primeira
semana e na semana 12, as respostas ASAS20 foram significativamente maiores com
Certulizumab pegol 200 mg de duas em duas semanas, ou Certulizumab pegol 400 mg de
quatro em quatro semanas, versus o0 placebo. Na semana 24, houve diferencas
significativas, entre este farmaco e o placebo, no BASFI, BASDAI e BASMI. Sieper et al%),
num estudo com a mesma metodologia, relataram melhorias significativas dos doentes,
desde a semana um para dor lombar noturna e ASQoL, quando comparado com o placebo,
com melhorias significativas na dor lombar total a partir do dia dois. Doentes tratados com
ambos os regimes de dosagem também tiveram melhorias significativamente maiores
quanto a fadiga, ao sono e no SF-36 PCS, MCS. As melhorias foram semelhantes em

doentes com EA ou SpAxNTr.

Estudos com Etanercept:

Song et al %) compararam a eficacia de etanercept versus sulfasalazina, num ensaio

clinico randomizado, em 76 doentes com SpAx precoce, metade da qual ndo apresentou
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sacroilite radiografica. Uma proporcdo significativamente maior de doentes atingiu a
remissao parcial ASAS, ap6s um ano de tratamento no grupo etanercept em comparacao
com o grupo placebo (19 vs 5%, respetivamente). Além disso, os resultados foram

semelhantes entre doentes com e sem sacroilite radiografica.

Maksymowych et al %), estimaram a eficacia e seguranca do etanercept (ETN), apds 48
semanas, também num ensaio clinico randomizado, em 225 doentes com SpAxNr inicial.
Na semana 12, 208 de 225 doentes (92%) dividiram-se em dois grupos: ETN, n = 102;
placebo (PBO), n = 106. A percentagem de doentes que atingiram resposta ASAS40
aumentou de 33% para 52% entre as semanas 12 e 48 para 0 ETN/ETN e de 15% para
53% para o PBO/ETN. As diminuigbes na inflamacg&o das ASI e na proteina C reativa,
correlacionaram-se com varios desfechos clinicos nas semanas 12 e 48. Na semana 12,
os doentes demonstraram melhoria na produtividade, assim como na inflamacéo das ASI

na ressonéancia magnética, que foi mantida até as 48 semanas.

O etanercept também foi testado por Dougados et al ™, num ensaio clinico, duplamente
cego randomizado, com 109 doentes com SpAxNr, numa dose de 50 mg/semana, em que
106 doentes receberam placebo. Na semana 12, a proporcdo de resposta ASAS40 foi
maior no grupo etanercept em comparagado com o placebo (32 vs 16%). Além disso, houve
uma reducdo maior nos scores baseados em RMN para a inflamacdo das ASI no grupo
etanercept. Kneepkens et al @® investigaram a relacdo entre os niveis de etanercept e
resposta clinica em doentes com EA, num estudo de coorte prospetivo observacional. A
atividade da doenca e a inflamacédo foram proporcionais aos niveis de etanercept, em
doentes com EA, as 24 semanas de tratamento. A medida dos niveis de etanercept pode
ajudar a identificar o tratamento excessivo e o subtratamento e, assim, otimizar a terapia

com etanercept na EA.

Colina et al %), procuraram determinar o efeito da combinacdo de tratamento com
etanercept e reabilitacdo em spa, em doentes com EA, num estudo prospetivo
randomizado. O resultado primario foi uma melhoria no BASFI. O desfecho secundario foi
uma melhoria na escala visual analégica do EuroQol (EQ5Dvas). Apés 6 meses, foi
observada uma melhoria estatisticamente significativa nos escores BASFI e EQ-5DVAS,
em ambos o0s grupos. A mudanga meédia no valor de EQ-5DVAS mostrou uma diferenca
estatisticamente significativa a favor do grupo de terapia combinada versus o grupo de
monoterapia. Um regime terapéutico que combina o etanercept com um programa intensivo
de reabilitacdo contribui para a reducéo da incapacidade e melhora a qualidade de vida

dos doentes com EA.
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Estudos com golimumab:

Deodhar et al 19, realizaram um estudo de coorte prospetivo observacional, sobre o
impacto de golimumab subcuténeo, a cada quatro semanas, em doentes com EA ativa,
que apresentavam disturbio significativo do sono devido a dor subjacente. Os doentes que
receberam golimumab apresentaram melhoria nas pontuacdes do SF-36, nas questbes
relacionadas com o sono, melhoria na pontuacéo do BASFI, na dor lombar total, dor lombar
noturna e no BASDAI. Analises de regressdo mdultipla indicaram que a melhoria no score
de dor nas costas noturna foi o preditor mais consistente de reducdo no disturbio do sono,

melhorando a qualidade de vida relacionada com a saude.

Heijde et al @', realizaram um ensaio clinico randomizado de fase Ill, com o objetivo de
avaliar o efeito da terapia com golimumab, na melhoria da atividade da doencga, através do
ASDAS, e melhoria na QV e produtividade, durante dois anos, em doentes com EA. Os
resultados demonstraram que um grande numero de doentes tratados com golimumab
alcancaram melhoria ou inatividade da doenga no ASDAS nas semanas 14 e 24, em
relacdo ao placebo. Até & semana 104, os doentes que alcancaram ou inatividade da
doenca no ASDAS ou grande melhoria tiveram melhorias significativamente maiores nos
scores PCS e MCS do SF-36 e na produtividade, em relacdo a doentes que ndo atingiram
essas metas. De uma forma geral, os doentes tratados com golimumab atingiram uma
melhoria major ou inatividade da doenca no ASDAS e melhoraram a QV em comparacao

com o placebo.

A eficacia de golimumab, em doentes com SpAxNr, foi testada também por Sieper et al ¥,
mais recentemente, num ensaio clinico, duplamente cego randomizado. De 197 doentes
(97 receberam golimumab e 100 receberam placebo). A média de idade dos doentes foi de
31 anos e 57,1% eram do sexo masculino. As respostas ASAS20 e ASAS40, foram
alcangadas por mais doentes no grupo golimumab em comparagdo com o grupo placebo
(71,1% versus 40,0% e 56,7% versus 23,0%, respetivamente). A incidéncia de eventos

adversos nao diferiu significativamente entre os grupos.

Estudos com infliximab:

Uma meta-andlise de Baiji et al ©® pretendia comparar eficAcia e seguranca dos agentes
bioldgicos (adalimumab, etanercept, golimumab, infliximab e o biosimilar do infliximab) em
EA. Os resultados ASAS20 provaram haver uma eficacia semelhante e um bom perfil de
seguranca, do tratamento com o biosimilar do infliximab, comparado com os outros
biol6gicos. Barkham et al *!2, realozaram um estudo duplamente cego randomizado, com

infliximab, em doentes com doenca precoce, com a maioria (cerca de 88%) com uma forma
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nao radiografica da doenca. 56% dos doentes estavam em remissao parcial na semana 16

do tratamento em comparagdo com 12% no grupo placebo.

Alguns dos estudos foram esquematizados em gréficos pela ASAS e sdo apresentados no

Gréfico 1.
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7.2. Outros agentes bioldgicos

Embora os inibidores de TNFa tenham demonstrado ser altamente eficazes na SpAx, 20 a
30% dos doentes ndo respondem ou respondem insuficientemente a estes agentes? (114),
Em muitos doentes a remisséo ndo é alcancada e o processo de ossificacdo da coluna
vertebral ndo parece ser afetado por estes agentes, conforme o que € recomendado. Deste
modo, h& uma necessidade de terapias novas e inovadoras na SpAx e sdo necessarios
tratamentos alternativos para os doentes que tém contra-indicagao para inibidores de TNFa

ou que desenvolvem efeitos colaterais graves sob esses agentes 19,

Analises histologicas recentes relataram a presenca de células Th1l7 nas articulages
facetérias da coluna vertebral em doentes com EA 119 Além do TNFa, foram encontradas
varias citoquinas expressas nesses locais, como a interleucina 6 (IL-6) e IL-23 %), Este
facto abriu uma janela para testar agentes biolégicos que ndo sejam inibidores de TNFa
em SpAx. No entanto, a maioria dos estudos realizados nao foi controlada e/ou incluiu um
namero limitado de doentes e apenas foram avaliados os doentes com EA (e ndo os

doentes com SpAxNr e/ou SpAp).

Numa reviséo recente, Yeremenko et al 1”, mostrou que, o Ustekinumab (um anticorpo
monoclonal dirigido contra a subunidade p40 comum de IL-23 e IL-12), secukinumab,
ixecizumab (ambos anticorpos monoclonais direcionados contra IL-17A) e brodalumab (um
anticorpo monoclonal contra o receptor IL-17RA) foram recentemente usados em varios

ensaios randomizados, em doentes com EA, com eficacia clinica global muito promissora.

A IL-23 desempenha um papel na polarizagdo de células T®!®), existem varias linhas de
evidéncia que incluem a IL-23 na fisiopatologia da SpAx e ha uma forte associacao
genética de SpAx com polimorfismos do gene do receptor de IL-23 7). Recentemente,
Poddubnyy et al 19 pretendeu avaliar a eficacia e seguranca do ustekinumab (anti-1L-23)
em doentes com EA, num estudo prospetivo aberto (open-label). Na semana 24, a resposta
ASAS40 foi alcancada em 65% dos doentes. O ASAS20, ASAS5/6 e a remissao parcial
foram observadas em 75%, 50% e 30% dos doentes, respetivamente. Ocorreu uma
melhoria de 250% no BASDAI (BASDAI50) em 55% dos doentes. Um total de 50% dos
doentes conseguiram uma melhoria clinicamente importante no ASDAS e 20% alcancaram
uma melhoria major. Na semana 24, 35% dos doentes tinham doenca inativa pelo ASDAS
(ASDAS <1,3) e houve ainda uma significativa melhoria de outros parametros relatados
pelo paciente, bem como uma reducéo significativa da ingestdo de AINEs. A resposta
clinica correlacionou-se com a redugédo da inflamacgé&o ativa na RMN e do nivel sérico de

proteina C reativa. No geral, o ustekinumab foi bem tolerado (Grafico 2).
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A IL-17 tem sido considerada uma citocina inflamatéria importante no desenvolvimento da
EA, uma vez que tem sido genética e terapeuticamente reconhecida como um elemento
chave. A identificacdo das fontes celulares e indutores de IL-17 é crucial na nossa
compreensdo dos impulsionadores da inflamacdo na EA. Recentemente, células T
invariantes associadas a mucosa (MAIT) foram implicadas em doencas autoimunes. A sua
origem no intestino, o fendtipo efetor e expressdo de multiplos genes associados a EA,
como IL7R e IL23R, fazem deles os potenciais contribuintes para a patogénese da EA 120,
Foram isoladas células mononucleares do sangue e do liquido sinovial, de doentes com
EA, controles saudaveis (CS) e doentes com artrite reumatoide. As células MAIT estavam
frequentemente reduzidas no sangue de doentes com EA em comparagdo com os CS,
enquanto doentes com EA tiveram uma frequéncia elevada de células MAIT IL-17A+. O
estudo revelou um papel potencial para as células MAIT em doentes com EA e é o primeiro
estudo a ligar o IL-7 ao elevado perfil de IL-17 em doentes com EA, através do gene de

risco IL7R (120),

Num estudo duplamente cego randomizado, de Baeten et al 2V, avaliou-se a eficacia e
seguranca do anticorpo monoclonal anti-IL-17A, secukinumab, no tratamento de doentes
com EA ativa. Foram selecionados 37 doentes com EA moderada a grave e 30, escolhidos
aleatoriamente, fizeram secukinumab intravenoso (n = 24) ou placebo (n = 6). Na semana
seis, as estimativas de resposta ASAS20 foram de 59% em secukinumab versus 24% em
placebo (99,8% de probabilidade de secukinumab ser superior ao placebo). Este reduziu
rapidamente sinais clinicos ou biolodgicos de espondilite anquilosante ativa e foi bem
tolerado (Gréfico 3). E a primeira terapia direcionada que se conhece, que é uma alternativa

a inibicdo do fator de necrose tumoral alfa.

Baeten et al *? realizaram, posteriormente, outro estudo, semelhante ao anterior, com
371 doentes que nao responderam a AINE ou inibidores de TNFa e que foram
randomizados para receber secukinumab subcutédneo, 75 mg ou 150 mg, ou um placebo,
a cada quatro semanas. Na semana 16, as taxas de resposta ASAS20 foram 59.7%, 60.8%
e 28.7%, nos grupos secukinumab 75 mg, 150 mg e placebo, respetivamente. As taxas de
resposta foram semelhantes entre os doentes néo tolerantes a anti-TNFa e os doentes cuja
resposta foi insuficiente. Estes resultados prometem, de facto, um tratamento biol6gico

alternativo na EA.

Outro estudo prospetivo observacional, realizado por Baraliakos et al #?®, durante 28
semanas, também sugeriu eficacia do anticorpo monoclonal anti-IL-17A, secukinumab na
EA ativa. A inflamacéo, avaliada por RMN, foi reduzida nas semanas 6 e 28. A maioria dos
treze individuos avaliados na semana 94 tiveram respostas clinicas sustentadas: oito (62%)

alcancaram ASAS20, seis (46%) atingiram resposta ASAS40, correspondendo a reducdes
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de 75% e 83% no Score de Berlim, respetivamente. O tratamento até aos 2 anos resultou
em melhoria clinica sustentada acompanhada de regressdo da inflamacdo da coluna

vertebral.

O Rituximab € um anticorpo dirigido as células B, que marca CD20+, aprovado para o
tratamento de linfoma e artrite reumatdide. Song et al *?% realizaram um estudo aberto
randomizado, com 20 doentes com EA ativa, definida com BASDAI> 4, metade com falha
de anti-TNFa prévio e outra metade naif/sem nunca ter feito anti-TNFa. Nao houve uma
resposta clara, na semana 24, no grupo em que os inibidores do TNFa falharam, contudo
observou-se uma boa melhoria no grupo naif (50% alcancaram uma resposta ASAS20,
40% alcancaram uma resposta ASAS40, 30% obtiveram remissédo parcial, de acordo com
para os critérios ASAS, e 50% alcancaram uma resposta BASDAI50). Num estudo aberto
alemao *?®, dez doentes refratarios ao anti-TNFa e dez naifs, receberam 1000 mg de
rituximab por via intravenosa na linha de base e na semana dois. Somente os doentes naifs
responderam de acordo com a ASAS20. O acompanhamento de um ano desses doentes
que responderam, mostrou que a metade deles piorou e necessitou de um segundo curso
de rituximab. Estes doentes responderam novamente bem a esta segunda volta de
tratamento com rituximab. Nos que responderam inicialmente, que nao pioraram, a
resposta clinica foi estavel durante um ano. Contudo ha poucos ensaios clinicos e estudos

gue comprovem a eficacia deste farmaco.

Outros farmacos foram experimentados, mas sem sucesso. Os resultados com anakinra,
o receptor de antagonistas de IL-1, ndo foram encorajadores, em dois estudos abertos
realizados na Alemanha, em 2004 e 2005. Concluiu-se que o anakinra € pouco eficaz na
EA, mas faltam estudos randomizados e controlados ®. O inibidor de via coestimuladora,
abatacept, numa dose de 10 mg/kg, foi testado num estudo aberto, no entanto, foi
considerado ineficaz 29, Anteriormente, acreditava-se que a IL-6 poderia ser um alvo
terapéutico promissor na EA, uma vez que os doentes apresentavam niveis elevados de
IL-6 circulante, que se correlacionam com a atividade da doenca. Dois ensaios
randomizados controlados com placebo avaliaram a eficacia em EA, de agentes inibidores
de IL-6, nomeadamente tocilizumab e sarilumab. Esses testes foram interrompidos na
semana 12, porque o objetivo final priméario néo foi alcangcado. Para ambos os ensaios, ndo

houve diferenca na resposta ASAS20 entre o biolégico e o placebo (127 (128 (117),
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8. CONCLUSOES

Os avancgos em medicina e biotecnologia levaram ao desenvolvimento dos novos agentes
terapéuticos, como o0s agentes anti-TNFa, que se mostraram altamente eficazes para
doentes com SpAx ¥, contudo, os doentes registados nos ensaios iniciais eram apenas
doentes com EA, de acordo com os critérios modificados de Nova York ("®. Varios estudos
mostraram que os doentes com SpAXNr tém a mesma carga de doencga que os doentes
com EA, isto é, nivel similar de dor, rigidez, comprometimento funcional e perda de QV,

com respostas semelhantes © €7,

Os cinco inibidores de TNFa atualmente disponiveis no tratamento da EA sédo o
adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab e infliximab. Todos eles sdo admitidos
para o tratamento da EA na Europa e nos EUA e todos produzem os mesmos niveis de
resposta no tratamento da EA. Uma vez que nao houve comparacao direta entre eles, ndo

ha demonstracéo da superioridade de nenhum agente sobre os outros @),

Estes agentes melhoram os diferentes dominios da avaliacdo clinica (rigidez matinal e
atividade da doenca, avaliadas pelo BASDAI e mobilidade e funcéo avaliadas pelo BASMI
e 0 BASFI). Também de acordo com os critérios de resposta ASAS, as taxas de resposta
ASAS20 e ASAS40 foram promissoras 32 (129) (130) 131) ' Empora a avaliacdo dos inibidores
de TNFa em SpAx tenha sido focada nos sintomas axiais, provaram-se eficazes para todos
os diferentes sintomas clinicos da doenca, quer na dor no esqueleto axial, quer na artrite
periférica, dactilite e entesite 29, Os inibidores do TNFa também melhoraram a funcéo
pulmonar e os parametros laboratoriais da inflamacdo %2 e demonstraram, ainda, ter um

efeito benéfico sustentado, ao longo de varios anos, na QV, avaliada pelo ASQoL e SF-36.

Os estudos demonstraram ainda uma reducdo substancial na inflamagdo da coluna
vertebral, como mostrado pela ressonancia magnética, na administracdo de anti-TNFa a
curto e longo prazo “®. No entanto, uma quest&o relevante que se mantém e que nao foi
confirmada é se os inibidores do TNFa podem controlar a progressédo da doenga no
desenvolvimento da ossificacdo da coluna vertebral % Em muitos doentes, a remisséo
ndo é alcancada e o processo de ossificagdo da coluna vertebral ndo parece ser afetado

por estes agentes, conforme o recomendado.

Deste modo, houve uma necessidade de terapias novas e inovadoras na SpAx e foram
necessarios tratamentos alternativos para doentes que tém contra-indicagdo para
inibidores de TNFa ou que desenvolvem algum efeito colateral grave sob esses
agentes®. O facto de terem sido detetadas células Th17 nas articulacdes facetarias da
coluna vertebral em doentes com EA e varias citoquinas expressas nesses locais, abriu

uma janela para testar outros agentes bioldgicos 19 (116),
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Os estudos com Ustekinumab mostraram remissao parcial do ASAS, grande melhoria no
BASDAI e no ASDAS, com significativa melhoria de outros parametros relatados pelo
paciente. A resposta clinica correlacionou-se com a reducédo da inflamacgéo ativa na RMN
e do nivel sérico de proteina C reativa *'9.0s estudos com Secukinumab mostraram boa
resposta ASAS20, reduzindo rapidamente sinais clinicos ou bioldgicos de EA ativa. E a
primeira terapia promissora direcionada que se conhece, que € uma alternativa a inibicao

do fator de necrose tumoral alfa 21 (122) (123)

No entanto, a maioria dos estudos realizados ndo foi controlada e/ou incluiu um nimero
limitado de doentes e apenas foram avaliados os doentes com EA 9, Os estudos sédo
recentes e em pequeno numero, pelo que serdo necessarios mais estudos para melhor

concluir sobre a sua eficacia.
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*Caracteristicas EpA

*Sacrolllite na imagem +  Dor lombar inflamatéria
+  Inflamacao ativa (aguda) na - m
! assoclada a EpA *  Entesite (caicanhar) 643 paciertes com dor nas costas.
Mnido.doacuﬂocozao" > P"A"l = Sensibibkdade 52 0% Especifickdade 84 4%
York y COMIWM Sensibisdode 66 2%, Especificidate 97 3%
+  Boa resposta a AINHs Somente Clinka
+  Historia familiar de EpA  Sevsbisdade 54 0% Especiicidace 83.3%
+  HLA-B27
« PCR elevada
Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009,68 777-783 (com permissao) d 5

Figura 1: Critérios de classificacdo da Espondiloartrite axial do grupo ASAS
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EpA

Indiferenciada
“Espondiloartrite

Juvenil” Artrite
Espondilite Psoriasica

Anquilosante
Uveite
' Anterior
< Aguda
Artrite
Reativa

Figura 2: Tipos de Espondiloartrites
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1. Critérios Clinicos:
a.Lombalgia e rigidez articular por mais de 3 meses, que
melhoram com exercicio, mas n&o com repouso.

b.Limitagao da mobilidade da coluna lombar nos planos sagital e
frontal.

c.Limitacdo da expansibilidade toracica comparado ao normal, em
relacdo a idade e ao sexo.

2. Critério Radioldgico:
Sacroiliite grau > 2 bilateral ou grau 3-4 unilateral

Espondilite Anquilosante Definida se o critério radiolégico
estiver associado a no minimo 1 critério clinico.

van der Linden S et al. Arthritis Rheum 1984; 27 361 Aﬂs

Figura 3: Critérios Modificados de Nova York (1984), para a Espondilite Anquilosante
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Sacroiliite inflamatéria ativa
Sem alteracdes dsseas

Figura 4: Sacroilite radioloégica e na RMN

Sacroiliite com alteragdes
osseas (grau )

ASAS
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Calin et al." Rudwaleit et al.2 ASAS experts®

- idade de inicio < 40 anos * rigidez matinal > 30 min - idade de inicio < 40 anos
« duragdo da dor > 3 meses » melhora com exercicio, + inicio insidioso

nao com repouso » melhora com exercicio
+ inicio insidioso
o ) » despertar na 22 metade da + sem melhora com repouso
+ rigidez matinal noite devido a dor
. » dor noturna
» melhora com exercicio + dor em nadega alternante (com melhora ao levantar-se)
Lilse4/5 Lise2/4 Lised4/5
presentes. presentes. presentes.
1 Calin A et al. JAMA 1977;237:261; 2 Rudwaleit M et al. Arthritis Rheum 2006;54:569-78; Aﬂs

3 Sieper J et al. Ann Rheum Dis. 200%,68:784-788

Figura 5: Lombalgia inflamatéria de acordo com os varios critérios



Epa Axial Nao Radiografica Espondilite Anquilosante

12%
em 2 anos

Melhor Preditor:
PCR elevado**

Sem sacroiliite radiogréfica definida (grau 0 a direita, Sacroiliite radiogréfica definida (grau 2 bilateral)
grau 1 — possivel esclerose subcondral — no lado esquerdo) preenchendo os critérios radiogréficos de New York
modificados

Poddubnyy D et al. Ann Rheum Dis 2011;70:1369-74

Figura 6: Progressdo da Espondiloartrite axial né&o
Anquilosante: Dados do GESPIC*

*GESPIC = GErman Spondyloarthritis Inception Cohort

radiografica pa Espondilite

**Qdds ratio para progressdo em doentes com PCR elevada (>6mg/l) foi: 4.11 (95% CI

1.13-14.95)
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Tabela I: Pontuag&o na ASQoL, de acordo com variaveis demograficas (63)

N () Pontuagio no p
ASL
MEdia D
GEneTo
Masculing 723 753 540 0,014
Femining T 839 5,34
Etmia
Branca LT 710 540 < 0,001
Hegra il 8,56 533
.
Sim 20 8 6,50 520 < 0,001
HBx 502 8,15 537
HLA-B2r™
Positivo 65,0 747 556 0,504
Megativo 310 7.77 5,30
Antecedentes familiares
Sim 10 TE0 5,28 087
Mz 810 | 542

» Dados disponiveis para 723 pacientas.
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Tabela Il: Pontuac6es na ASQoL, de acordo com varidveis clinicas (63)

N (%) Pontuacio no P
ASQoL
Média ]2

Lombaigia
Sim &7 G 788 i 0,158
i a: 1] 24 T AR 524

Dar na regido glutea
Sim e M | E]18 5,6l 0,033
MAD 669 Ia2 524

Dar cervicl
Sim 308 Ej5d 543 o I, 00
Mio 72 ) 734 543

Daor no guadril
Sim 1 E5iG 540 0,00
Mo Faa T AG 533

Artrite de membros inferiones
Sim 4850 rar 540 0,105
Mo 511 P i

Aririte de membros supeTiores
Sim 21 E00 535 0327
Mo 7o T &T 535

Entesite
Sim i 773 550 0,950
Mo Fig 715 536

Dactilite
Sim 9.1 729 Sl 0,331
Mo ol o 7o 547

Ureite
Sim 191 i 5.3 i, EBE
MAao 18 II5 540

Psoriase
Sim 17 8 136 5,36 3,215
MAao 227 TaX Sa

on
Sim a7 &,70 5,54 3,151
Mo o5 3 | 5.3

Uretrite
Sim 44 EjO8 554 0,623
Mo o B 73 543

ASQoL, Ankylosing Spondylitis Quality of Life;Dill, doenca inflama-
tiria intestinal.
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Rheumatologist's diagnosis of axial SpA
and

Elevated CRP and/or positive MRI and/or
Radiographic sacroiliitis*
and

Failure of standard treatment:

all patients
« at least 2 NSAIDs over 4 weeks (in total)

patients with predominant peripheral manifestations

* one local steroid injection if appropriate

* normally a therapeutic trial of sulfasalazine
and

High disease activity: ASDAS 2 2.1 or BASDAI2 4
and

Positive rheumatologist’s
opinion

* Radiographic sacroiliitis is mandatory for infliximab and IL17i

Figura 7: Recommendacgdes ASAS-EULAR para o tratamento de patientes com SpAx com
bDMARDSs.

CRP, C-reactive protein; MRI, magnetic resonance imaging; NSAIDs, non-steroidal anti-
inflammatory drugs; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; IL17i, interleukin-17 inhibitor. (4)
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ASAS-EULAR 2016 RECOMMENDATIONS FOR THE

MANAGEMENT OF AXIAL SPONDYLOARTHRITIS

Phase |

consider in all patients all patients

| If symptomatic

Physical Therapy Start non-steroidal - E‘:““ﬂﬂ' :
antiinflammatory drug in ;g:pa;' ':’;75: ;0

the maximum tolerated
dose
courses

Failure phase I: Insufficient Sufficient
go to phase Il ‘\— ',':,m response ||  Continue
Phasell |
Mainly peripheral symptoms Purely axial disease

ASDAS 2 2.1 or BASDAI 2 4
and positive rheumatologist’s
opinion

If contraindicated or lack of efficacy

Consider local
glucocorticoid injection
Consider sulfasalazine

Start bDMARD; current
practice TNFi therapy

v

AASDAS 21.1
ABASDAI 22*

Failure phase II:
go to phase lll

[Phasen ]

— Continue

ASDAS 2 2.1 or BASDAI 2 4
and positive rheumatologist’s /
opinion

Switch to another TNF-inhibitor
or to IL17-inhibitor

AASDAS <1.1 | | AnspAs21.1 |
ABASDAI <2* [ ' ABASDAI 22* |

Figura 8: Algoritmo baseado nas recomendacdes ASAS-EULAR para a abordagem da
SpAX.

ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; bDMARD, biological disease-modifying antirheumatic
drug; TNFi, tumor necrosis factor inhibitor; IL17-inhibitor, interleukin-17 inhibitor. *Either
BASDAI or ASDAS, but the same outcome per patient. (4)
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60

60

40 - 35

"yo 30 -
23

10

Etanercept! Placebo Adalimumab? Placebo Golimumab® Placebo Certolizumab? Placebo
pegol

Adalimumab, Certolizumab, Etanercept: avaliagdo na semanai2
Golimumab: avaliacdo na semana16
Certolizumab : resultados com 200 mg cada 2 semanas

1. Dougados M et al. Arthritis Rheumatol 2014;66:2091-102; Pfizer, dados em arquivo

2. Sieper J et al. Ann Rheum Dis 2013;72:815-22

3. Sieper J et al. Arthritis Rheumatol 2015 Aﬂs

4. Landewe et al. Ann Rheum Dis 2014;73:39-47

Gragico 1. Resposta ASAS40 ap6s 12 a 16 semanas de tratamento de doentes com
SpAXNr com Anti-TNFa

41



100

80 T—75 75 75
65
£ 80 — 55
[}
2 50 50
o e
[ -9
a
(=]
2 40 1 35
30
20
i I
0 T T T T T T T T T
ASAS20 ASAS4AD ASASS/6 ASAS PR BASDAIS) ASDASCIl ASDAS MI ASDAS PASS PhASS

inactive
disease

Gréfico 2: Taxas de resposta ao ustekinumab, na semana 24, no estudo TOPAS (n=20)
(119)

ASAS, Assessment of SpondyloArthritis International Society; ASAS PR, ASAS partial
remission; ASDAS, AS Disease Activity Score; ASDAS CIl, ASDAS clinically important
improvement (change score 21.1 from baseline); ASDAS MI, ASDAS major improvement
(change score 22.0 from baseline); BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index; PASS, patient acceptable symptom state; PhASS, physician acceptable symptom
state.
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Gréfico 3: Desfechos primarios e secundarios, ao longo do tempo, em doentes que
receberam secukinumab 2x10mg/kg

As setas abaixo do eixo x indicam a administracdo de drogas. As barras de erro nos
graficos ASAS representam a média. As barras de erro no grafico BASDAI representam a
média.

ASAS=Assessment of SpondyloArthritis international Society criteria. BASDAI=Bath
ankylosing spondylitis disease activity index.
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iNDICE DE ACTIVIDADE DE BATH PARA A ESPONDILITE ANQUILOSANTE
(BASDAI)

FACA UM TRACO EM CADA UMA DAS LINHAS QUE SE SEGUEM PARA INDICAR A SUA
RESPOSTA A CADA PERGUNTA, RELATIVAMENTE A ULTIMA SEMANA

1 Como descreveria, em geral, a fadiga / o cansa¢o que tem sentido?

NENHUMA | | MUITO INTENSA

2 Como descreveria, em geral, a dor que tem tido no pescoco, nas costas ou na anca,

devido a doenca?

NENHUMA | | MUITO INTENSA

3 Como descreveria, em geral, a dor / o inchaco que tem tido nas articulacées, com

excepcao do pescoco, das costas e da anca?

NENHUMA | |  MUITO INTENSA

4 Como descreveria, em geral, o desconforto sentido quando toca ou carrega em zonas

que doem?

NENHUMA | | MUITO INTENSA

5 Como descreveria, em geral, a intensidade da rigidez matinal que tem tido desde

que acorda?

NENHUMA | |  MUITO INTENSA

6 Quanto tempo dura a rigidez matinal desde que acorda?

| T
0 horas 1z 1 1% 2 ou mais horas

© 1994 Garrett S, Jenkinson, Kennedy LG, Whitelock H, Gaisford P, Calin A. A new approach to defining disease status in
ankylosing spondylitis: the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index. J Rheumatol 1994, 21 (12) 2286-2291.
© 2007 Versao Portuguesa BASDAI. Centro de Estudos e Investigacdo em Salde da Universidade de Coimbra
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INDICE FUNCIONAL DE BATH PARA A ESPONDILITE ANQUILOSANTE
(BASFI)

FACA UM TRACO EM CADA UMA DAS LINHAS PARA INDICAR O SEU NIVEL DE CAPACIDADE PARA
CADA UMA DAS SEGUINTES ACTIVIDADES, DURANTE A ULTIMA SEMANA

Nota: Uma ajuda técnica é um acessoério que o ajuda a executar uma ac¢do ou um movimento

EXEMPLO:
FACIL | | IMPOSSIVEL

1 Calcar meias ou meias-calcas (collants) sem ajuda de alguém nem ajuda técnica (por
exemplo, um dispositivo auxiliar para calcar meias.
FACIL l | IMPOSSIVEL

2 Dobrar-se para a frente pela cintura para apanhar uma caneta do chao sem ajuda técnica.

FACIL | | IMPOSSIVEL

3 Esticar-se para chegar a uma prateleira alta sem a ajuda de alguém, nem ajuda técnica
(por exemplo, alguém dar uma mao).

FACIL | | IMPOSSIVEL

4 Levantar-se de uma cadeira sem bracos sem usar as maos ou qualquer outra ajuda.
FACIL I | IMPOSSIVEL

5 Partindo da posicao de deitado/a de costas no chao, por-se de pé sem ajuda.
FACIL l | IMPOSSIVEL

6 Ficar de pé sem apoio durante 10 minutos, sem sentir desconforto.
FACIL | | IMPOSSIVEL

7 Subir 12-15 degraus sem usar o corrimao ou ajuda técnica. Um pé em cada degrau.
FACIL l | IMPOSSIVEL

8 Olhar por cima do ombro sem virar o corpo.

FACIL | | IMPOSSIVEL

9 Fazer actividades fisicamente exigentes (por exemplo, exercicios de fisioterapia,
jardinagem ou desporto).
FACIL | | IMPOSSIVEL

10 Executar as actividades diarias, em casa ou no trabalho.
FACIL | | IMPOSSIVEL

© 1994 Calin A, Garrett S, Whitelock H, Kennedy LG, O’Hea J, Mallorie P, Jenkinson T. A new approach to defining functional ability in
ankylosing spondylitis: the development of the Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index. J. Rheumatol., 1994, 21, 2281-2285.
© 2007 Versao Portuguesa BASFI. Centro de Estudos e Investigacdo em Salude da Universidade de Coimbra
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AVALIACAO GLOBAL DE BATH PARA A ESPONDILITE ANQUILOSANTE
(BASG)

1 Por favor coloque uma cruz (X) sobre a linha abaixo para indicar como se tem sentido
na ULTIMA SEMANA?

MUITO BEM | |  MUITO MAL

2 Por favor coloque uma cruz (X) sobre a linha abaixo para indicar como se tem sentido
nos ULTIMOS 6 MESES?

MUITO BEM | |  MUITO MAL

© 1996 Jones SD, Steiner SL, A Calin. The Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global score (BAS-G) British Journal of
Rheumatology. 35:66-71.
© 2007 Versao Portuguesa BASG. Centro de Estudos e Investigacdo em Salde da Universidade de Coimbra
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INDICE METRICO DE BATH PARA A ESPONDILITE
ANQUILOSANTE

(BASMI)

<15cm 15-30 cm >30cm
>4.cm 2-4 cm <2cm
> 70° 20-70° < 20°
>10cm 5-10 cm <5cm
> 100 cm 70-100 cm <70cm

© Jenkinson TR et al (1994) defining spinal mobility in Ankylosing Spondylitis (AS): The Bath AS metrology index. Journal of
rheumatology 35:66-71.
© 2007 Versao Portuguesa BASMI. Centro de Estudos e Investigacao em Saude da Universidade de Coimbra.

47



AEAE Qu1ck ASDAS-CRP Calculation Form

Clinically
<13 <21 >3.5 4211

Important

Improvement
Inactive Moderate
Disease
Disease Activity >
Name: Date:

1)Howwouldyoudescribetheoveralllevelof ASneck, backorhippainyouhavehad?

OoH1TH2H3IH4HS5H6H7HB8HS9H10

None Verysevere

2)Howlongdoesyourmorningstiffnesslast fromthetimeyouwakeup?

oH1H2H3IH4HsH6H7H8H9 H10

0 1 2ormore
hours

3) How active was your spondylitis on average during the last week?

oH1H2H3H4H5He6eH7H8H?9H10

Notactive Very active

4)How would you describe the overall level of pain/swelling in joints other than neck, back or hips
you have had?

oHH 1 H2HH3H4HHsHeH7H8H 910

None Verysevere

5) C-reactive protein (mg/L)?

-
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C-Reactive Protein(mg/L)

Peripheral

Back Pain Morning Stiffness Patient Global Pain/Swelling

0 0 0 0 0 0 0 0

1 0,1 1 0,1 1 0,1 1 0,1

2 0,2 2 0,1 2 0,2 2 0,1

3 0,4 3 0,2 3 0,3 3 0,2

4 0,5 4 0,2 4 0,4 4 0,3

5 0,6 5 0,3 5 0,6 5 0,4

6 0,7 6 0,4 6 0,7 6 0,4

7 0,8 7 0,4 7 0,8 7 0,5

8 1,0 8 0,5 8 0,9 8 0,6

9 1,1 9 0,5 9 1,0 9 0,6

10 1,2 10 0,6 10 1,1 10 0,7
'S

_Ja s U U

Note: when the conventional CRP is below the limit of detection
or when the high sensitivity CRP is <2mg/L, the constant value
of 2mg/L should be used to calculate ASDAS-CRP.

J

<2 (06| 15| 16| 60 | 2,4 | 125 2,8
3 (08| 16|16/ 65| 2,4 | 130 2,8
4 109 17| 1,7 70| 25 | 135 2,8
5 (1,0 18 | 1,7 75 | 2,5 | 140 | 2,9
6 | 1,1 19 | 1,7 80 | 2,5 | 145 | 2,9
7 | 1,2 20| 1,8 8 | 2,6 | 150 | 2,9
8 [ 1,3 25 (19| 90 | 26 | 155 2,9
9 | 1,3 30 |20 95 | 2,6 | 160 | 2,9
10 | 1,4 | 35 | 2,1 | 100 | 2,7 | 165 | 3,0
11 [ 1,4 | 40 | 22| 105 | 2,7 | 170 | 3,0
12 | 15| 45 | 22| 110 | 2,7 | 175 | 3,0
13 [ 15| 5 | 23| 115| 2,8 | 180 | 3,0
14 | 1,6 | 55 | 2,3 | 120 | 2,8 | 185 | 3,0

B
ASDAS-CRP

—

()

:] ) -0 - L
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A5A% Quick ASDAS-ESR Calculation Form

Clinicall

Important

Improvement
Inactive Mc.rderate
Disease
Disease Activity >
Name: Date

1)Howwouldyoudescribetheoveralllevelof ASneck, backorhip painyouhavehad?

OH1TH2H3IH4H5H6H7H8H9HT0

None Verysevere

2)How longdoesyourmorningstiffnesslast fromthetimeyouwakeup?

oH1H2H3H4Hs5HeH7H®8H?9H10

0 1 2ormore
hours

3) How active was your spondylitis on average during the last week?

oH1H2H3IH4H5He6eH7H8H?9HT10

Notactive Very active

4) How would you describe the overall level of pain/swelling in joints other than neck, back or hips
you have had?

o1 H2H3sHHaHdsHeH 7H 8 910

None Verysevere

5)Erythrocytesedimentationrate (mm/h)?

-
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Peripheral

Back Pain Morning Stiffness Patient Global Pain/Swelling

0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

1 0,1 1 0,1 1 0,1 1 0,1

2 0,2 2 0,1 2 0,2 2 0,2

3 0,2 3 0,2 3 0,3 3 0,3

4 0,3 4 0,3 4 0,4 4 0,4

5 0,4 5 0,4 5 0,6 5 0,5

6 0,5 6 0,4 6 0,7 6 0,5

7 0,6 7 0,5 7 0,8 7 0,6

8 0,6 8 0,6 8 0,9 8 0,7

9 0,7 9 0,6 9 1,0 9 0,8

10 0,8 10 0,7 10 1,1 10 0,9
S

_Ja U s Us

Erythrocyte Sedimentation Rate (mm/h)
0 0,0 | 14 | 1,1 | 28 1,5 70 | 2,4
1 0,3 | 15 | 1,1 | 29 1,6 75 | 2,5
2 0,4 | 16 | 1,2 | 30 1,6 80 | 2,6
3 05| 17 | 1,2 | 31 1,6 85 | 2,7
4 0,6 | 18 | 1,2 | 32 1,6 90 | 2,8
5 0,6 | 19 | 1,3 | 33 1,7 95 | 2,8
6 0,7 ( 20 | 1,3 | 34 1,7 | 100 | 2,9
7 0,8 [ 21 1,3 | 35 1,7 | 105 | 3,0
8 0,8 | 22 | 1,4 | 40 1,8 | 110 | 3,0
9 0,9 23 1,4 | 45 1,9 115 | 3,1
10 | 0,9 | 24 | 1,4 | 50 2,1 120 | 3,2
11 1,0 [ 25 | 1,6 | 55 2,2 | 125 | 3,2
12 | 1,0 | 26 | 1,5 | 60 2,2 | 130 | 3,3
13 | 1,0 | 27 | 1,5 | 65 2,3 | 135 | 3,4

=
)

—

(J)

:] ) -0 - U
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Indice de Saltde ASAS
ASAS

Assessment of i
SpondyloArthritis Data:

Nome:

Por favor, responda a todas as questdes, assinalando com uma cruz a afirmagéo que indica a
resposta que melhor se aplica a si, neste momento, tendo em conta a sua doenca reumatica
(o termo "doencga reumatica" engloba todas as formas de espondilartrite incluindo a espondilite
anquilosante).

1. Ador por vezes interfere com as minhas atividades normais.
o Concordo
o Nao concordo

2. Tenho dificuldade em estar de pé durante muito tempo.
o Concordo
o Nao concordo

3. Tenho dificuldade em correr.
o Concordo
o Nao concordo

4. Tenho dificuldade em usar a casa-de-banho.
o Concordo
o Nao concordo

5. Estou frequentemente exausto/-a.
o Concordo
o Nao concordo

6. Tenho menos motivacao para fazer qualquer coisa que exija esforco fisico.
o Concordo
o Nao concordo

7. Perdi o interesse na atividade sexual.
o Concordo
o Nao concordo
o N&ao aplicavel; Eu ndo quero responder.

8. Tenho dificuldade em usar os pedais do carro ao conduzir.
o Concordo
o Nao concordo
o Nao aplicavel; Eu ndo consigo conduzir ; Eu ndo conduzo.



A!'Asm Indice de Salde ASAS

SpondyloArthritis

Tem sido dificil dar-me com as pessoas.
o Concordo
o Nao concordo

N&o sou capaz de caminhar fora de casa em terreno plano.
o Concordo
o N&o concordo

Tenho dificuldade em concentrar-me.
o Concordo
o Nao concordo

Tenho limitacbes em viajar por causa da minha mobilidade.
o Concordo
o Nao concordo

Fico frequentemente frustrado/-a.
o Concordo
o Nao concordo

Tenho dificuldade em lavar o cabelo.
o Concordo
o Nao concordo

Tenho tido altera¢des da minha situacéo financeira por causa da minha doenca

reumatica.

o Concordo
o Nao concordo

Durmo mal de noite.
o Concordo
o N&o concordo
Nao consigo ultrapassar as minhas dificuldades.

o Concordo
o Nao concordo

Muito Obrigado por ter respondido ao questionario.
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Factores Ambientais relacionados
Aﬂg com o Indice de Saude ASAS

Assessment af

SpondyloArthritis Data:

Nome:

Por favor, responda a todas as questdes, assinalando com uma cruz a afirmacéo que indica a
resposta que melhor se aplica a si, neste momento, tendo em conta a sua doenc¢a reumatica
(o termo "doenca reumatica” engloba todas as formas de espondilartrite incluindo a espondilite
anquilosante).

Por causa da minha doenca reumatica, os meus filhos / familia tém mais responsabilidades
nas tarefas domeésticas.
o Concordo
o Nao concordo

N&o gosto da forma como 0s meus amigos agem a minha volta.
o Concordo
o Nao concordo

N&o posso contar com os meus familiares para me ajudarem nos meus problemas.
o Concordo
o Nao concordo

Modifico os ambientes (casa e trabalho) em que vivo.
o Concordo
o Nao concordo

Tenho dificuldade em fazer com que o meu médico reconheca as crises da minha doenca.
o Concordo
o Nao concordo

O tratamento da minha doencga reumatica ocupa algum tempo no meu dia a dia.
o Concordo
o Nao concordo

Os meus amigos esperam demasiado de mim.
o Concordo
o Nao concordo

Ninguém me da muita atencdo em casa.
o Concordo
o N&o concordo

Os meus amigos compreendem-me.
o Concordo
o Nao concordo
Muito Obrigado por ter respondido ao questionario.
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QUESTIONARIO DA QUALIDADE DE VIDA NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE (ASQol)

Nome: Data: / /

Por favor leia atentamente e assinale apenas a resposta que se aplica a si neste momento.

Sim N&o
1. A minha situacédo limita-me os locais para onde posso ir [] []
2. As vezes apetece-me chorar [] []
3. Tenho dificuldade em vestir-me [] []
4. Tenho dificuldade em fazer trabalhos domésticos [] []
5. E-me impossivel dormir [] []
6. N&o consigo participar em actividades com os meus amigos/familia [] []
7. Estou sempre cansada(o) [] []
8. Tenho que parar constantemente o que estou a fazer para descansar | | []
9. Tenho dores insuportaveis [] []
10.Demoro muito tempo para comecgar pela manha [] []
11.Sou incapaz de fazer trabalhos domésticos [] []
12. Canso-me facilmente L] ]
13. Fico muitas vezes frustrado [] []

14. A dor esta sempre presente [] []



QUESTIONARIO DA QUALIDADE DE VIDA NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE (ASQol)

Sim N&o
15. Sinto que perco imenso |4 fora [] []
16. E-me dificil lavar o cabelo ] ]
17. A minha situac&o deixa-me em baixo ] [l
18. Desapontar outras pessoas preocupa-me [] []
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QUESTIONARIO DA QUALIDADE DE VIDA NA ESPONDILITE ANQUILOSANTE (ASQol)

QUESTIONARIOS:

a) Avaliacdo Global da actividade da doenca pelo doente (EVA)

b) Avaliacdo Global da actividade da doenca pelo médico (EVA)

c)
d)
e)
f)
9)

h)

Avaliacéo Global da dor nos ultimos 7 dias (EVA)
Avaliacéo da fadiga pelo doente (EVA)

Avaliacédo da lombalgia nocturna (EVA)

Avaliacdo da lombalgia a qualquer altura do dia (EVA)
Medical Outcomes Study Social Support Survey (MOS)
BASDAI (Bath Ankilosing Spondylitis Disease Activity Index)
BASFI (Bath Ankilosing Spondylitis Functional Index)
Qualidade de Vida na EA (ASQol)

Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Preenchido

N I At A A A I A

57



QUESTIONARIODE ESTADODE SAUDE (SE-36v2)
INSTRUCOES: As questdes que se seguem pedem-lhe opinido sobre a sua salde, a forma como se
sente e sobre a sua capacidade de desempenhar as actividades habituais.
Pedimos que leia com atencdo cada pergunta e que responda o mais honestamente possivel. Se ndo
tiver a certeza sobre a resposta a dar, dé-nos a que achar mais apropriada e, se quiser, escreva um
comentério a seguir a pergunta.

Para as perguntas 1 e 2, por favor coloque um circulo no nimero que melhor descreve a sua saude.

1. Em geral, diria que a sua saude é:

Optima Muito boa Boa Razoavel Fraca
1 2 3 4 5

2. Comparando com o que acontecia hd um ano, como descreve 0 seu estado geral actual:

Muito Com algumas Aproximadamente Um pouco Muito
melhor melhoras igual pior pior
1 2 3 4 5

3. As perguntas que se seguem sdo sobre actividades que executa no seu dia-a-dia.
Seraque a sua saude o/alimitanestas actividades? Se sim, quanto?

(Por favor assinale com um circulo um ndmero em cada linha)

Sim, Sim, um N&o,
muito pouco nada
limitado/a limitado/a limitado/a

a. Actividades violentas, tais como correr, levantar
pesos, participar em desportos extenuantes ... 1 2 3
b. Actividades moderadas, tais como deslocar
UMa mesa OU aspirar & Casa.....................cceeveun... 1 2 3
c. Levantar ou pegar nas compras de merceatria.... 1 2 3
d. Subir varios lancos de escada ..........cccceeeeeenvnnee. 1 2 3
e. Subir um lanco de escadas ...........ccceevvvevrriiinennnns 1 2 3
f. Inclinar-se, ajoelhar-se ou baixar-se ........................ 1 2 3
g. Andar mais de L KM......ccooeeeveeiinnnrniniiiiiiiinninnns 1 2 3
h. Andar vérias centenas de metros ...........cccccvveeeen.. 1 2 3
i. Andar uma centena de Metros ..........ccceeeeeevieieiennnnns 1 2 3
j. Tomar banho ou vestir-se sozinho/a ........................ 1 2 3

Copyright © 1992. New England Medical Center Hospitais, fac Al! righls laserved.
Copyright © 1997. Versdo Portuguesa 2 Centro de Estudos e Investigacdo em Salde. Todos os direitos reservados.
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4. Durante as ultimas 4 semanas teve, no seu trabalho ou actividades diarias, algum dos

problemas apresentados a seguir como consequéncia do seu estado de saude fisico?

Quanto tempo. Sempre A maior  Algum Pouco Nunca
nas Gltimas quatro semanas... parte do tempo tempo
tempo

a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar
OU Noutras actividades............ccceeeeereeeeeeenennns 1 2 3 4 5

b.Fezmenos doquequeria?...........cccooveneuees 1 2 3 4 5

c. Sentiu-se limitado/a no tipo de trabalho
ou outras actividades..............oceveeereereerereereereeeneenes 1 2 3 4 5

d. Teve dificuldade em executar o seu trabalho

ou outras actividades (por exemplo, foi
PreciSO Mais €SfOrCO) ... vwrerreeeeereereeeereereereeenes 1 2 3 4 5

5. Durante as Ultimas 4 semanas, teve com o seu trabalho ou com as suas actividades
diarias, algum dos problemas apresentados a seguir devido a quaisquer problemas

emocionais (tal como sentir-se deprimido/a ou ansioso/a)?

Quanto tempo, Sempre A maior Algum Pouco Nunca
nas ultimas quatro semanas... parte do tempo tempo
tempo

a. Diminuiu o tempo gasto a trabalhar
ou noutras actividades. ..............cc.cceuenee 1 2 3 4 5

b. Fez menos do que queria?.................. 1 2 3 4 5

c. Executou o seu trabalho ou outras actividades

menos cuidadosamente do que era costume......... 1 2 3 4 5

Para cada uma das perguntas 6,7 e 8, por favor ponha um circulo no nimero que melhor descreve a sua saude.

6. Durante as Ultimas 4 semanas, em que medida € que a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram no seu relacionamento social normal com a familia, amigos, vizinhos

ou outraspessoas?

Absolutamente nada Pouco Moderadamente Bastante Imenso
1 2 3 4 5




7. Durante as ultimas 4 semanas teve dores?

Nenhumas Muito fracas Ligeiras Moderadas Fortes Muito fortes

1 2 3 4 5 6

8. Durante as ultimas 4 semanas, de que forma é que a dor interferiu com o0 seu

trabalho normal (tanto o trabalho fora de casa como o trabalho doméstico)?

Absolutamente nada Pouco Moderadamente

Bastante Imenso
1 2 3 4 5

9. As perguntas que se seguem pretendem avaliar a forma como se sentiu e como

Ihe correram as coisas nas ultimas quatro semanas.

Para cada pergunta, coloque por favor um circulo a volta do numero que melhor

descreve a forma como se sentiu.

Certifique-se que coloca um circulo em cadalinha.

Quanto tempo, Sempre A maior Algum Pouco Nunce
nas ultimas quatro semanas... parte do tempo tempo
tempo
a. Se sentiu cheio/a devitalidade?............. 1 2 3 4 5
Se sentiu muito nervoso/a? ................... 1 2 3 4 5
c. Se sentiu tdodeprimido/a
gue nada o/a animava? ..............c.c....... 1 2 3 4 5
d. Se sentiu calmo/a e tranquilo/a?............ 1 2 3 4 5
e. Se sentiu com muita energia? ............... 1 2 3 4 5
f.  Se sentiu deprimido/a? ..........ccccceveveunnee. 1 2 3 4 5
g. Se sentiuestafado/a?..........ccccecevverenen. 1 2 3 4 5
h. Se sentiufeliz?..........cccoevvvrevvivecninnnnne 1 2 3 4 5
L Se sentiu cansado/a? ..........cccccceeennn... 1 2 3 4 5
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10. Durante as ultimas quatro semanas, até que ponto € que a sua saude fisica ou
problemas emocionais limitaram a sua actividade social (tal como visitar amigos ou

familiares proximos)?

Sempre A maior parte Algum Pouco Nunca
do tempo tempo tempo
1 2 3 4 5
11. Por favor, diga em que medida sé@o verdadeiras ou falsas as seguintes

afirmacdes. Ponha um circulo para cada linha.

Absolutamente Verdade Nao Falso Absolutamente

verdade sei falso
a. Parece que adoeco mais facilmente
dO QUE OS OULIOS ...c.coveeeeeeiieiiieeseee 1 2 3 4 5
b.  Sou tdo saudavel comoqualquer
OULra PESSOA ...oveveieiiiiiiiiisiiiisieseseee 1 2 3 4 5

c.  Estou convencido/a que a minhasaude
VA PIOTAT ..ot 1 2 3 4 5

d. A minhasaude é éptima.................. 1 2 3 4 5

MUITO OBRIGADO!

Data:

Cédigo:
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