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Introdugdo: Poucos estudos avaliaram o perfil do uso de drogas modificadoras de doenca
(DMD) em pacientes brasileiros com diagndstico de espondiloartrite (EpA).
Meétodos: Um protocolo comum de investigacdo foi prospectivamente aplicado em 1505
pacientes classificados como EpA pelos critérios do Grupo Europeu de Estudo das Es-
pondiloartrites (ESSG), acompanhados em 29 centros de referéncia em Reumatologia no
Brasil. Varidveis clinicas e demograficas foram obtidas e avaliadas, analisando-se suas
correlacdes com o uso das DMD metotrexato (MTX) e sulfasalazina (SSZ).
Resultados: Pelo menos uma DMD foi utilizada por 73,6% dos pacientes, sendo MTX por
29,2% e SSZ por 21,7%, enquanto 22,7% utilizaram ambas as drogas. O uso do MTX foi sig-
nificativamente associado ao acometimento periférico, e a SSZ foi associada ao compro-
metimento axial, sendo que as duas drogas foram mais utilizadas, isoladas ou combina-
das, no comprometimento misto (p < 0,001). O uso de uma DMD esteve significativamente
associado a etnia branca (MTX; p = 0,014), lombalgia inflamatéria (SSZ; p = 0,002), dor em
nédegas (SSZ; p = 0,030), cervicalgia (MTX; p = 0,042), artrite de membros inferiores (MTX;
p < 0,001), artrite de membros superiores (MTX; p < 0,001), entesite (p = 0,007), dactilite
(MTX; p < 0,001), doencga inflamatéria intestinal (SSZ; p < 0,001) e acometimento ungueal
(MTX; p < 0,001).
Conclusdo: O uso de pelo menos uma DMD foi referido por mais de 70% dos pacientes
numa grande coorte brasileira de pacientes com EpA, sendo o uso do MTX mais associado
ao acometimento periférico e o uso da SSZ mais associado ao acometimento axial.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Profile of the use of disease modifying drugs in the Brazilian Registry of
Spondyloarthritides

ABSTRACT

Keywords:
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Disease modifying drugs
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Introduction: Few studies have evaluated the profile of use of disease modifying drugs (DMD)
in Brazilian patients with spondyloarthritis (SpA).
Methods: A common research protocol was applied prospectively in 1505 patients classified
as SpA by criteria of the European Spondyloarthropathies Study Group (ESSG), followed
at 29 referral centers in Rheumatology in Brazil. Demographic and clinical variables were
obtained and evaluated, by analyzing their correlation with the use of DMDs methotrexate
(MTX) and sulfasalazine (SSZ).
Results: At least one DMD was used by 73.6 % of patients: MTX by 29.2 % and SSZ by 21.7%,
while 22.7 % used both drugs. The use of MTX was significantly associated with peripheral
involvement, and SSZ was associated with axial involvement, and the two drugs were more
administered, separately or in combination, in the mixed involvement (p < 0.001). The use
of a DMD was significantly associated with Caucasian ethnicity (MTX , p = 0.014), inflam-
matory back pain (SSZ, p = 0.002) , buttock pain (SSZ, p = 0.030), neck pain (MTX, p = 0.042),
arthritis of the lower limbs (MTX, p < 0.001), arthritis of the upper limbs (MTX, p < 0.001),
enthesitis (p = 0.007), dactylitis (MTX, p < 0.001), inflammatory bowel disease (SSZ, p < 0.001)
and nail involvement (MTX, p < 0.001).
Conclusion: The use of at least one DMD was reported by more than 70% of patients in a
large cohort of Brazilian patients with SpA, with MTX use more associated with peripheral
involvement and the use of SSZ more associated with axial involvement.

© 2014 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
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Introducao

As espondiloartrites constituem um grupo de doengas infla-
matorias cronicas que apresentam caracteristicas clinicas e
genéticas semelhantes, o que permite que possam ser anali-
sadas dentro de um mesmo grupo. A espondilite anquilosante
(EA) é uma doencga que apresenta comprometimento clinico
predominantemente axial, enquanto a artrite psoriasica (AP),
a artrite reativa, a artrite associada as doencas inflamatérias
intestinais e as EpA indiferenciadas costumam demonstrar
um acometimento periférico importante.! Reconhecendo
esta extensao do préprio conceito, as EpA foram recentemen-
te classificadas em EpA axial?> e EpA periférica.® A avaliagao
de pacientes brasileiros* e latino-americanos® com EpA revela
que, além do caracteristico acometimento axial, estas costu-
mam apresentar um significativo nimero de pacientes com
acometimento periférico.

Estudos avaliando o tratamento das EpA, principalmente a
EA®’ e a AP®° mostram que a utilizacdo das drogas modifica-
doras de doencga (DMD), como o metotrexato, a sulfasalazina
e a leflunomida, esté relacionada mais ao acometimento peri-
férico do que ao acometimento axial.

O presente estudo analisa a prescricio de DMD para
uma grande coorte de pacientes brasileiros com diagnoés-
tico de EpA.

Pacientes e métodos

Este é um estudo prospectivo, observacional e multicéntri-
co, realizado com 1505 pacientes de 29 centros de referén-
cia participantes do Registro Brasileiro de Espondiloartrites
(RBE). Todos os pacientes preenchiam os critérios do Grupo
Europeu de Estudos das Espondiloartropatias (ESSG, do inglés
European Spondyloarthropathy Study Group).® Os dados fo-
ram coletados de junho de 2006 a dezembro de 2009. O RBE
participa do grupo RESPONDIA (Registro Iberoamericano de
Espondiloartrites) constituido por nove paises latino-ameri-
canos (Argentina, Brasil, Costa Rica, Chile, Equador, México,
Peru, Uruguai e Venezuela) e os dois paises da peninsula Ibé-
rica (Espanha e Portugal).

O protocolo comum de investigacdo incluiu variaveis de-
mograficas (sexo, raca, histéria familiar, HLA-B27), clinica os-
teoarticular (dor lombar inflamatéria, dor em nadegas, cervi-
calgia, dor em quadris, artrite de membros inferiores, artrite
de membros superiores, entesite, dactilite) e extra-articular
(uveite, doenca inflamatoéria intestinal (DII), psoriase, uretri-
te), e laboratorial (velocidade de hemossedimentacdo - VHS, e
proteina C reativa - PCR).

Os pacientes foram avaliados quanto ao seu tratamento
com anti-inflamatérios ndo hormonais (AINH), corticoste-
roides, DMD e agentes biolégicos. Quanto ao uso de DMD, foi
avaliado o metotrexato (MTX), a sulfasalazina (SSZ) e a leflu-
nomida (LFN).

Para o diagndstico de EA foram utilizados os critérios de
New York;!! para artrite psoridsica os pacientes tinham de
preencher os critérios de Moll e Wright.?? O diagnéstico de
artrite reativa foi considerado se estivessem presentes oligo-
artrite assimétrica de membros inferiores, com entesopatias

e/ou dor lombar inflamatéria que surgiram apés infeccao
entérica ou urogenital,’® e espondiloartrite/artrite associada
a doengca inflamatoéria intestinal, se o paciente apresentasse
quadro axial inflamatério e/ou acometimento periférico ar-
ticular, associado a doenca de Crohn ou retocolite ulcerativa
confirmada.

Andlise estatistica. As varidveis categéricas foram compa-
radas através do x?e teste exato de Fisher, e as variaveis con-
tinuas foram comparadas pelo teste ANOVA. Um valor para
p<0,05 foi considerado significante, e 0,05 > p > 0,10 foi consi-
derado como tendéncia estatistica.

Resultados

A andlise dos dados revelou que pelo menos uma DMD foi uti-
lizada por 73,6% dos pacientes; 51,9% referiram ter utilizado
MTX, sendo 29,2% isolado e 22,7% com SSZ, e 44,4% utilizaram
SSZ, sendo 21,7% isolada. O uso de leflunomida foi referido
por 0,2% dos pacientes, razdo pela qual ndo foi incluida na
andlise estatistica.

Com relacdo ao acometimento articular, o uso do MTX foi
significativamente associado ao acometimento periférico (p
< 0.001) e a SSZ foi associada ao comprometimento axial (p <
0.001), sendo que as duas drogas foram mais utilizadas, iso-
ladas ou combinadas, no comprometimento misto (p < 0,001)
(tabela 1).

As varidveis demograficas mostraram que o uso do MTX
esteve associado a etnia branca (p = 0,014). Género, histéria
familiar e HLA-B27 ndo estiveram associados ao uso de ne-
nhuma DMD (tabela 2).

Com relagdo ao quadro clinico, o uso do MTX esteve signifi-
cativamente associado ao acometimento cervical (p = 0,042), a
artrite de membros inferiores (p < 0,001), a artrite de membros
superiores (p < 0,001), a psoriase cuténea (p < 0,001), a dactilite
(p <0,001) e a0 acometimento ungueal (p < 0,001).J4 a SSZ este-
ve associada a lombalgia inflamatéria (p = 0,002), a dor em na-
degas (p = 0,030) e a doenca inflamatéria intestinal (p < 0,001),
enquanto o uso de ambas as drogas esteve associado as entesi-
tes (p = 0,007). A dor em coxofemorais, a uveite anterior e a ure-
trite ndo demonstraram associa¢do ao uso de DMD (tabela 3).

Discussao

Este artigo confirma que o uso de DMD é muito frequente nos
pacientes brasileiros. Neste estudo multicéntrico, que incluiu

Tabela 1 - Resultados do uso de DMD, de acordo com a
forma clinica

MTX(%)  SSZ

MTX +SSZ (%) D

(%)
Mista 51,8 46,2 58,1
Axial 244 43,0 24,3 < 0.001
Periférica 19,2 49 8,3
Entesitica 46 5,9 9,3

DMD, droga modificadora de doenca; MTX, metotrexato; SSZ,
sulfasalazina.
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Tabela 2 - Resultados do uso de DMD, de acordo com os
dados epidemioldgicos

MTX SSZ MTX P
(%) (%)  +SSzZ

(%)

Género - Masculino 68,6 74,0 75,4 0,161
- Feminino 31,4 26,0 24,6

Raga — Branca 70,2 65,1 61,0 0,014
- Nao branca 29,8 34,9 39,0

Historia familiar 83,6 81,7 82,1 0,734

HLA-B27 - Positivo 66,3 70,1 75,4 0,115
- Negativo 33,7 29,9 246

DMD, droga modificadora de doenca; MTX, metotrexato; SSZ,
sulfasalazina.

Tabela 3 - Resultados do uso de DMD, de acordo com os
dados clinicos

MTX SSZ MTX + SSZ p
) () (%)
Lombalgia 60,8 70,9 72,7 0,002
inflamatéria
Dor em nadegas 39,4 52,3 46,9 < 0,001
Cervicalgia 33,7 28,4 23,1 0,042
Dor coxofemoral 25,6 27,3 22,6 0,497
Artrite membros 58,1 425 54,5 < 0,001
inferiores
Artrite membros 35,3 13,8 19,4 < 0,001
superiores
Entesites 51,5 47,1 56,0 0,007
Dactilite 15,3 43 7,9 < 0,001
Uveite 16,2 22,3 20,5 0,147
Psoriase cutédnea 38,7 2,4 10,6 < 0,001
Unha 23,0 2,8 5,3 <0,001
Doenca inflamatéria 2,1 8,9 5,0 < 0,001
intestinal
Uretrite 5,2 2l 53 0,147

DMD, droga modificadora de doenca; MTX, metotrexato; SSZ,
sulfasalazina.

pacientes das cinco macrorregides brasileiras (Sudeste, Sul,
Centro-Oeste, Nordeste e Norte), o uso de pelo menos uma
DMD foi referido por cerca de trés em cada quatro pacientes
com EpA, sendo 51,7% o MTX e 44,4% a SSZ. O uso de pelo
menos uma DMD pode estar muito associado ao significativo
numero de pacientes com acometimento periférico e misto
observado na nossa casuistica.* Estudo avaliando 216 pacien-
tes com EA na Turquia revelou que 77,5% receberam SSZ e
15% MTX, e 9% agentes anti-TNF.*

O uso do MTX tem sido estudado na EA nas ultimas duas
décadas. Como, em geral, seu uso se referiu a pacientes com
comprometimento predominantemente axial, a resposta
clinica nao foi favoravel;*>'’ os dois Uinicos estudos que de-
monstraram uma melhor resposta com o uso do MTX foram
latino-americanos, um brasileiro® e um mexicano.’ Tam-
bém o uso do MTX por curto periodo de tempo (16 semanas)
pode impedir que a medicacdo faca o efeito esperado.” Ja
na AP, o MTX tem sido utilizado hd mais de 50 anos, com
bons resultados,?? sendo considerado a droga de base de
primeira escolha; o MTX foi a DMD mais utilizada na AP nes-
ta casuistica.

O presente estudo confirmou esta tendéncia de uso do
MTX nos casos de acometimento periférico, associado ou nao
ao acometimento axial. Houve associagdo estatistica com ar-
trite de membros inferiores e superiores. A associa¢do com
etnia branca parece estar ligada a presenca de psoriase e seus
acometimentos (dactilite e unha), conforme mostrado na li-
teratura.?*?

A sulfasalazina é a DMD convencional mais utilizada na
EA.® Seu uso na EA vem desde a década de 1980, e sua prin-
cipal acdo seria nos casos de acometimento periférico as-
sociado.?®?” O mesmo perfil de acdo é observado na AP.%3°
A SSZ também é utilizada nos caso de artrite reativa com
etiologia gastrointestinal®! e nas artrites associadas as doen-
cas inflamatérias intestinais.’?>* De maneira oposta ao que
¢é tradicionalmente observado na literatura, o uso da SSZ no
presente estudo esteve associado ao acometimento axial,
principalmente lombalgia inflamatéria e dor nas nadegas, e
a artrite enteropédtica. No entanto, embora significativamen-
te mais utilizada que o MTX nos pacientes com doenca infla-
matoria intestinal, cabe ressaltar que menos de 9% dos pa-
cientes com este tipo de acometimento faziam uso de SSZ.
A explicagdo para este uso nos pacientes com comprometi-
mento axial reside no fato de que muitos servi¢os de Reuma-
tologia no Brasil utilizam empiricamente pelo menos uma
DMD, preferentemente a SSZ, nos pacientes com EA antes de
prescrever agentes biolégicos, ja que temos um niimero bas-
tante expressivo de pacientes com acometimento articular
misto, axial e periférico. Quanto ao acometimento entesitico,
bastante frequente na nossa casuistica,* é comum a prescri-
¢ao tanto do MTX quanto da SSZ, isolados ou combinados,
para seu tratamento.
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