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Resumo

Introducao: O objectivo deste trabalho foi analisar
em que medida a presenca de factores reumatoi-
des (FR) IgM no soro dos doentes com AR influen-
ciaaresposta obtida com os diferentes agentes ini-
bidores do TNF.

Material e Métodos: Recrutaram-se de forma con-
secutiva os doentes seguidos na Consulta Externa
do nosso hospital, com o diagnéstico de AR, medi-
cados com inibidores do TNFa. Foi aplicado, de
forma transversal, um protocolo com a avaliagdo de
dados demogréficos, clinicos e laboratoriais, que
permitiam calcular o DAS28. Registaram-se ainda
as terapéuticas concomitantes e a presenca de FR
IgM no soro.

Resultados: 57 doentes avaliados, 52 do sexo femi-
nino. O tempo médio de duracdo de terapéutica
biolégica foi de 30,9 + 15,9 meses. Vinte e quatro
doentes medicados com infliximab, 17 com adali-
mumab e 16 com etanercept. Quarenta e um doen-
tes tinham FR IgM detectdveis no soro (grupo FR+)
e 16 ndo tinham (grupo FR-). No grupo FR +, a va-
riacdo do DAS28 foi de -1,75 + 1,53 vs-1,04 + 1,76,
no grupo FR - (p=0,135). O tempo médio de dura-
¢do de terapéutica foi semelhante nos dois grupos
(31,9 + 15,9 vs29,5 + 16,16 meses). Os doentes tra-
tados concomitantemente com metotrexato apre-
sentavam maior variacdo de DAS28 (-1,87 £ 1,70 vs
-0,80+1,09; p=0,041) e quanto maior a dose de me-
totrexato maior a variacao de DAS 28 (p=0,056).
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Conclusdes: Os nossos resultados sugerem que a
presenca de FR IgM detectdveis no soro nao in-
terfere com a resposta a terapéutica com estes
agentes.
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Abstract

Aim: To verify if the response to TNFa inhibitors is
influenced by the presence of IgM rheumatoid fac-
tor (RF), in patients with RA.

Material and Methods: In this study, the patients
with the diagnosis of RA treated with TNFo. inhibi-
tors followed in our hospital were recruited. A pro-
tocol was applied including demographic, clinical
and laboratory data, in order to calculate DAS 28.
The presence/absence of IgM RF and associated
therapies were record.

Results: Fifty-seven patients, 52 female, with a
mean duration of anti-TNFo. treatment 0of 30,9+15,9
months were studied. Twenty-four patients were
being treated with infliximab, 17 with adalimumab
and 16 with etanercept. Forty-one patients had IgM
RF detectable in serum (RF positive group). In the
RF positive group, the variation of DAS 28 was -1,75
+ 1,53 vs -1,04 + 1,76 in the RF negative group
(p=0,135). The mean duration of anti-TNFa. treat-
ment was similar in both groups (31,9+15,9 vs
29,5+16,16 months). Patients who were treated with
methotrexate presented a higher variation of DAS
28(-1,87+1,70 vs-0,80 + 1,09; p=0,041) and this va-
riation was dose dependent (p=0,056).
Conclusions: Despite needing areplicationin alar-
ger cohort, our results suggest that the presence of
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IgM RF in the serum did not interfere with the res-
ponse to treatment with TNFo inhibitors.

Keywords: Rheumatoid Factor; TNFalpha Inhibitors;
Disease Activity Score 28; Rheumatoid Arthritis.

Introducao

A Artrite Reumatéide (AR) é uma doenca inflama-
toria sistémica de causa desconhecida que € carac-
terizada por um curso variavel, podendo resultar
em destruicdo articular e incapacidade grave. O
controlo da doenca requer um diagndstico preco-
ce e tratamento agressivo imediato.! Este dltimo
aspecto torna-se actualmente muito importante
dado que os novos tratamentos demonstraram re-
duzir a progressao da doencga.>?

Actualmente estdo disponiveis no mercado trés
agentes inibidores do factor de necrose tumoral
alfa (TNFo) para o tratamento da AR activa, e to-
dos reduzem eficazmente os sinais e sintomas da
doenca, inibindo a progressao dalesdo articular ra-
diolégica.*” Apesar de estes fairmacos terem altera-
do dramaticamente o tratamento da AR, cerca de
um terco dos doentes permanecem maus-respon-
dedores e ainda ndo foram identificados de forma
consistente factores serologicos predictivos de res-
posta a terapéutica.®®

Os custos destes agentes inibidores do TNFo
sdo elevados e s6 uma parte dos doentes tem o ma-
ximo beneficio do tratamento. Assim, é fundamen-
tal o desenvolvimento de métodos que identifi-
quem eficazmente os doentes com rapida progres-
sdo da doenca e com potencial para uma melhor
resposta a terapéutica instituida.

O cléssico factor reumatéide (FR) IgM é facil-
mente determinado na pratica clinica e é detecta-
do na maioria dos doentes com AR estabelecida,
constituindo um dos critérios de classificacao da
doenca, definidos pelo Colégio Americano de Reu-
matologia.'” Embora em alguns estudos a associa-
¢do entre a presenca de factores reumatéides (FR)
no soro dos doentes com AR e o desenvolvimento
de lesdo articular radiolégica nao tenha sido de-
monstrado,'"' outros estudos provam claramente
apresenca desta associacdo.' Desde a sua introdu-
¢do, o FR é considerado um forte factor predictivo
de mau prognéstico.'” Alguns trabalhos demonstra-
ram que o isotipo IgA pode estar fortemente asso-
ciado a doenca mais grave'**’ e a mé resposta a te-
rapéutica com fairmacos inibidores do factor de ne-

crose tumoral alfa (TNFo).2

O objectivo deste estudo foi analisar em que me-
dida a presenca de FR IgM no soro dos doentes
com AR influencia a resposta obtida com os dife-
rentes agentes biotecnolégicos inibidores do
TNFoa, nomeadamente infliximab, adalimumab e
etanercept.

Material e Métodos

Foram avaliados retrospectivamente, de forma
consecutiva, doentes com o diagnéstico de AR se-
guidos na Consulta Externa do Servico de Reuma-
tologia do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental,
EPE, Hospital Egas Moniz, medicados com agen-
tes antagonistas do TNFo no periodo de Margo de
2001 a Novembro de 2005. Foi aplicado, de forma
transversal, um protocolo que avaliava dados de-
mograficos (idade e sexo), clinicos (contagem do
numero de articulacdes dolorosas e tumefactas,
escala visual analégica da avaliacdo da actividade
da doenca pelo doente) e laboratoriais (velocida-
de de sedimentagao) que permitiam calcular o Di-
sease Activity Score 28 (DAS 28). Para cada doente
foi registada a terapéutica com agente biolégico e
calculada a variacdao de DAS 28 (DAS 28 actual —
DAS 28 inicial). Registaram-se ainda as terapéuti-
cas concomitantes com metotrexato e prednisona,
apresenca de FR no soro e o tempo decorrido des-
de o inicio da terapéutica biol6gica. Na avaliacao
inicial foi ainda registada a terapéutica concomi-
tante com outros firmacos modificadores de
doenca reumaética (DMARDs) cldssicos.

A presenca de FR no soro foi medida por nefe-
lometria (Dade Behring®) para o isotipo IgM e um
nivel superior a 16 IU/mL foi considerado positi-
vo. Os doentes foram divididos em 2 grupos (FR po-
sitivos e FR negativos) de acordo com a presenca
ou auséncia de FR detectaveis no soro, respectiva-
mente.

Na analise estatistica foram utilizados os testes
T-student e Pearson Qui-quadrado, de acordo com
as variaveis estudadas. O teste ANOVA foi utiliza-
do para a andlise de mais de 2 varidveis paramétri-
cas. Resultados de pinferiores a 0,05 foram consi-
derados estatisticamente significativos.

Resultados

Foram avaliados 57 doentes com AR, 52 do sexo fe-
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Quadro . Caracteristicas demograficas e clinicas dos dois grupos de doentes: FR positivos e FR negativos.

Grupo FR IgM Grupo FR IgM

positivo negativo Valor p
Numero de doentes (n) 41 16
Idade (média * dp) 59,37 £ 12,04 54,75 15,11 0,231
Sexo (feminino/masculino) 36/5 16/0 0,548
Tempo médio terap. bioldgica (meses)(média + dp) 31,89 £ 15,88 29,50 + 16,16 0,613
Numero doentes infliximab (%) 18 (43,9%) 6 (37,5%) 0,03
Numero doentes adalimumab (%) 10 (24,4%) 7 (43,7%)
Numero doentes etanercept (%) 13 (31,7%) 3 (18,8%) 0,605
DAS28 inicial 529 £ 1,45 5,05 + 1,80
Variagdo DAS 28 -1,75 £ 1,53 -1,04 £ 1,76 0,135

minino, comidade média de 58,1 + 13,0 anos. As ca-
racteristicas demograficas e clinicas dos 2 grupos
de doentes estdo descritas no Quadro I. Trinta
doentes (71,4%) no grupo FR positivo faziam me-
dicagdo concomitante com metotrexato (dose mé-
dia 14,7 +5,3 mg) e 10 doentes (62,5%) no grupo FR
negativo (dose média 13 + 5,5 mg); 29 doentes (69%)
estavam medicados com prednisona (dose média
6,5 + 2,4 mg) no grupo FR positivo e 15 (93,7%) (dose
média 6,3 + 1,9 mg) no grupo FR negativo.

Ao compararmos a redu¢do do DAS28 entre o
grupo FR positivo e FR negativo verifica-se que ndo
existem diferencas estatisticamente significativas.
Adicionalmente verificAmos que os doentes trata-
dos concomitantemente com metotrexato apre-
sentavam maior variacdo de DAS28 comparativa-
mente aos doentes que nao estavam medicados
com este farmaco (-1,87+1,70 vs -0,80+1,09), sen-
do esta diferenca estatisticamente significativa
(p=0.041). VerificAmos ainda que existiu associacao
positiva entre a dose de metotrexato e a variacao
de DAS28, isto é, quanto maior a dose de metotre-
xato a que os doentes estavam submetidos, maior
avariacdo de DAS28 (p=0,056), sendo, deste modo,
melhor a resposta clinica. Pelo contrério, a tera-
péutica concomitante com prednisona nao inter-
feriu com a variacdo de DAS28 (-1,41+1,47 vs
-2,04+1,99, p=0,49).

Compardmos ainda a variacdo de DAS28 nos
doentes tratados com os 3 agentes inibidores do
TNFo e verificAmos que os doentes tratados com in-
fliximab apresentavam maior variacdo de DAS28
comparativamente com os doentes tratados com eta-
nercept (-2,04+1,69 vs -0,64+1,35, p=0,02), sendo a
diferenca encontrada estatisticamente significativa.

Nao foi detectada diferenca significativa entre a

resposta a terapéutica com adalimumab e qual-
quer um dos outros agentes biolégicos (adalimu-
mab vsinfliximab, p=1,00; adalimumab vs etaner-
cept, p=0,13).

Discussao

O objectivo do nosso trabalho foi analisar a possi-
vel associacdo entre a presenca de FR IgM detecté-
vel no soro de doentes com AR e a resposta clinica
a terapéutica com agentes inibidores do TNFa,
avaliada pelo DAS 28.

Osnossosresultados sugerem que a presenca de
FR IgM no soro dos doentes com AR néao interfere
com a resposta a estes agentes, traduzida pela va-
riacdo de DAS28, dado que a diferenca encontra-
da entre os grupos ndo foi estatisticamente signi-
ficativa (p=0,135).

Desde aintroducao do teste do FR, este tem sido
considerado um factor predictivo de mau prog-
noéstico na populagdo em geral* e nos doentes com
AR"#2% devido, em parte, a forte associacado com
manifestacoes extra-articulares da doenca*?*°e le-
sdo radioldgica.' No nosso estudo, optdmos por
nao quantificar individualmente o FR porque nao
pretendemos avaliar o seu perfil durante o trata-
mento. Um estudo com doentes italianos publica-
do recentemente? demonstrou que a presenca de
FR no soro ndo se correlaciona com a resposta cli-
nica, mas niveis elevados de FR IgA estdo associa-
dos a ma resposta aos inibidores do TNFa. No es-
tudo referido, verificou-se ainda uma tendéncia
para os doentes nao-respondedores apresentarem
niveis mais elevados de FRIgG e IgM. O FR IgA tem
sido descrito como sendo mais especifico paraa AR
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do que o classico FR IgM e estd associado a erosdes
radiogréficas na doenca inicial.?-3

Nao realizdmos a medicao dos anticorpos anti-
-péptidos citrulinados (Ac anti-CCP), uma vez que
este teste ainda ndo estava disponivel no nosso
hospital no inicio do estudo. Contudo, estudos pu-
blicados com séries pequenas, sugerem uma ma
resposta a terapéutica inibidora do TNFa nos
doentes com elevados niveis de Ac anti-CCP3%
Sao necessarios mais estudos para se determinar
em que medida os Ac anti-CCP e os FRIgG ou IgM
podem ser factores predictivos da resposta clinica
aos tratamentos com agentes inibidores do TNFo..

Os doentes tratados com infliximab apresenta-
vam maior variagdao de DAS28 comparativamente
com os doentes tratados com etanercept (p=0,02).
Este resultado nao pode ser atribuido ao tempo
decorrido desde o inicio do tratamento biolégico,
dado que foi semelhante nos 3 grupos de doentes
(p=0,09). Contudo, a grande maioria dos doentes
tratados com infliximab, estava medicada conco-
mitantemente com metotrexato (92%), quando
comparado com os doentes a fazer adalimumab
(apenas 53% tratados com metotrexato) e etaner-
cept (56% tratados com metotrexato), o que pode
ter constituido um viés importante a ter em conta
na interpretacao dos resultados.

Foi ainda avaliado o potencial papel do trata-
mento concomitante com metotrexato e predniso-
na. No nosso estudo, os doentes tratados com me-
totrexato apresentavam maior variacao de DAS28
comparativamente aos doentes ndao medicados
com este fairmaco, o que pode ser explicado, ndo
s6 pela menor ocorréncia de anticorpos anti-TNF
nos doentes tratados com metotrexato, mas tam-
bém pelas suas propriedades imunossupressoras
e anti-inflamatérias. O metotrexato inibe a proli-
feracdo de linfécitos T e B, conduzindo a diminui-
¢do daproducao de IL-1, INFy, TNFa e outras cito-
cinas que regulam a funcao dos neutréfilos. Adicio-
nalmente, um trabalho publicado recentemente®
demonstrou que, em doentes com AR inicial, exis-
te um atraso na apoptose dos neutréfilos, corrigi-
do pela introducdo do MTX. Esta perturbacao da
apoptose pode ser o resultado da ac¢do das citoci-
nas proinflamatoérias, nomeadamente, o TNFao, cri-
ando as condi¢des adequadas para a ocorréncia
de um ciclo vicioso inflamatdério, e, contribuindo,
deste modo, para a perpetuacao da artrite. Assim,
os farmacos antagonistas do TNFo, podem actuar
de forma sinérgica com o metotrexato, de forma a
anular este ciclo vicioso inflamatério, melhorando

a resposta clinica dos doentes, traduzida pela
maior variacdo de DAS28.

A terapéutica concomitante com prednisona
nao interferiu com a variacdao de DAS28, o que
pode ser explicado pelas baixas doses utilizadas
nestes doentes e ainda pela maior eficacia dos
agentes bioldgicos e do metotrexato. No estudo ci-
tado previamente,* a terapéutica com corticoste-
réides em baixas doses, ndo demonstrou ter capa-
cidade para induzir a apoptose dos neutrofilos cir-
culantes, o que apoia os nossos resultados.

Nao foi avaliada a terapéutica concomitante
com outros farmacos modificadores da doenca
(DMARDSs), nomeadamente, leflunamida, hidro-
xicloroquina e sulfassalazina, dado o namero re-
duzido de doentes tratados concomitantemente
com estes farmacos (3 doentes tratados com leflu-
namida, 3 doentes tratados com hidroxicloroqui-
na e 1 doente medicado com hidroxicloroquina
em associacdo com sulfassalazina).

O namero reduzido de doentes foi um dos fac-
tores limitantes deste trabalho, o que restringiu a
poténcia para detectar diferencas importantes en-
tre os dois grupos avaliados. Torna-se, assim, ne-
cessdria a confirmacgdo destes dados com uma
amostra de maiores dimensdes.
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