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RESUMO

Introdugéo: O termo Espondiloartrites (EpA) é utilizado para descrever um grupo de doengas com carac-
teristicas clinicas, laboratoriais e genéticas em comum, que podem apresentar acometimento do esqueleto
axial e/ou periférico. Objetivos: Estudar o perfil epidemioldgico, o estado clinico atual dos pacientes e os
medicamentos mais utilizados no controle da enfermidade. Métodos: Estudo transversal de pacientes que
foram acompanhados regularmente no Hospital Universitdrio Cassiano Anténio Moraes (HUCAM-U-
FES), um dos centros participantes na coorte prospectiva e observacional do Registro Brasileiro de Espon-
diloartrite (RBE). Dados adicionais foram obtidos dos prontudrios eletronicos dos pacientes. Resultados:
Foram estudados 105 pacientes; houve predominio de individuos pardos 52 (49,5%), homens (64/61%)
e a média de idade foi de 49 anos; com maior prevaléncia de espondilite anquilosante (62/59%), forma
axial (76/72,4%), com positividade do HLA-B27 em 55 (52,4%) individuos. Foram identificados 50 (47,6%)
pacientes tradados com csDMARDs e 87 (82,9%) com bDMARDs, com média de ASDAS-PCR: 3,3 (+
1,8), BASDAL 3,6 (+ 2,5) e DAPSA: 21,5 (+ 21,8). A cor branca esteve associada a maior positividade ao
HLA-B27 e a cor preta a maior atividade de doenca pelo ASDAS-PCR. Conclusao: Houve predominio de
homens, afrodescendentes e maior envolvimento axial. O HLA-B27 foi identificado como marcador ge-
nético importante associado ao fendtipo dos pacientes. Pacientes pretos apresentaram maiores indices de
atividade comparado aos outros grupos. O tratamento com bDMARD:s foi predominante, com pacientes
em atividade de doenga, demonstrando uma amostra com perfil de maior gravidade e de dificil tratamento.

Palavras-chave: Espondilite Anquilosante, Artrite Psoriasica, Epidemiologia Clinica.

ABSTRACT

Introduction: The term Spondyloarthritis (SpA) is used to describe a group of diseases with common
clinical, laboratory and genetic characteristics, which may involve the axial and/or peripheral skeleton.
Objectives: To study the epidemiological profile, the current clinical status of the patients and the drugs
most commonly used to control the disease. Methods: Cross-sectional study of patients who were reg-
ularly followed up at the Cassiano Antonio de Moraes University Hospital (HUCAM-UEFES), one of the
centers participating in the prospective and observational cohort of the Brazilian Spondyloarthritis Reg-
istry (RBE). Additional data was obtained from the patients’ electronic medical records. Results: 105
patients were studied; there was a predominance of brown individuals 52 (49.5%), men (64/61%) and
the average age was 49 years; with a higher prevalence of ankylosing spondylitis (62/59%), axial form
(76/72.4%), with HLA-B27 positivity in 55 (52.4%) individuals. We identified 50 (47.6%) patients with
¢sDMARDs and 87 (82.9%) with bDMARDs, with a mean ASDAS-PCR: 3.3 (+ 1.8), BASDAL 3.6 (+ 2.5)
and DAPSA: 21.5 (+ 21.8). White color was associated with greater positivity for HLA-B27 and black color
with greater disease activity by ASDAS-PCR. Conclusion: In this study, there was a predominance of men
of African descent and greater axial involvement. HLA-B27 was identified as an important genetic marker
associated with the patients’ phenotype. Black patients had higher activity rates compared to the other
groups. Treatment with bDMARDs was predominant, with patients in disease activity, demonstrating a
sample with a profile of greater severity and difficult treatment.

Keywords: Ankylosing Spondylitis. Psoriatic Arthritis. Clinical Epidemiology.
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INTRODUGAO

O termo “espondiloartrites” (EpA) descreve um
grupo de doengas que apresentam caracteristicas
clinicas, laboratoriais e genéticas semelhantes' .
O grupo ASAS (Assessment os Spondyloarthritis
International Society) publicou em 2009 critérios
classificatdrios para EpA axial (axEpA)**. Essa clas-
sificagdo tem como critérios a presenca de dor lom-
bar por periodo maior ou igual a trés meses e idade
menor que 45 anos®*.

Caso o paciente apresente imagem radiografica
com evidéncia de sacroiliite, hd necessidade de ape-
nas um critério adicional para o diagndstico; nos
pacientes que ndo demonstrarem alteracdes radio-
graficas, porém possuam positividade ao HLA-B27,
hé necessidade de dois ou mais critérios>.

Os critérios adicionais sdo: presenca de dor de
padrio inflamatorio, artrite, entesite, uveite, dac-
tilite, psoriase, doenca inflamatéria intestinal, boa
resposta a anti-inflamatdrios, histéria familiar de
espondiloartrites, HLA-B27 positivo ou elevagdo
de proteina C reativa®*.

Em 2011, o grupo ASAS definiu novos critérios
para EpA periférica, nos quais o paciente deve apre-
sentar apenas manifestagdes como: artrite, entesite
ou dactilite, associadas a um dos critérios: uveite,
psoriase, doenca inflamatdria intestinal, histéria
de infeccdo recente, HLA-B27 positivo e sacroiliite
evidenciada por imagem ou, apresentar dois crité-
rios: artrite, entesite, dactilite, dor lombar inflama-
téria ou histéria familiar de espondiloartrites®®.

As axEpA sdo subclassificadas em dois tipos
principais: as espondiloartrites axiais ndo radio-
graficas (nr-axEpA), nas quais as alteragdes in-
flamatorias do esqueleto axial ndo podem ser de-
tectadas pela radiografia convencional, somente
pela ressonancia magnética; e as espondiloartrites
axiais radiograficas, cujas altera¢des inflamatérias
sdo evidenciadas pela radiografia convencional.
Dessas, a mais conhecida é a Espondilite Anqui-
losante'?.

As espondiloartrites periféricas incluem as for-
mas de artrite psoridsica (AP), artrite reativa (ARe),
artrite relacionada as doencas inflamatérias intesti-
nais (ADII) e a EpA indiferenciada’.
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E bem conhecido que as EpAs apresentam dife-
rencas clinicas consideraveis entre diferentes racas,
géneros e populacoes, sendo um dos fatores asso-
ciados, a positividade do HLA-B27, um marcador
genético com papel significativo na patogénese das
espondiloartrites®”. Estudos epidemioldgicos de-
mostraram que a prevaléncia do HLA-B27 é maior
na populacdo caucasiana do norte da Europa®.
Aproximadamente 90% dos pacientes com EA de
origem germanica e do norte da Europa apresen-
tam HLA-B27 positivos. No entanto, sua associa-
¢ao com outras formas de Espondiloartrites é mais
baixa, sendo relatada em até 70% nos pacientes com
ARe, 70% nos pacientes com ADII e 25% nos pa-
cientes com EpA periférica’.

A América Latina, principalmente o Brasil, apre-
senta grande miscigenacdo racial, estando associa-
da a heterogeneidade das manifestagoes clinicas das
EpAs. Um estudo brasileiro, que avaliou 5 milhoes
de doadores de medula éssea, demonstrou preva-
léncia de 4,35% de positividade para o HLA-B27,
sendo a prevaléncia maior em brancos (4,85%)°.

Resende et al.® relataram que entre 1.392 pacien-
tes com EpAs registrados no RBE (Registro Brasilei-
ro de Espondiloartrite), 1.096 (78,7%) tinham axE-
pA e 73,4% positividade para HLA-B27. Os dados
foram positivamente associados aos homens, idade
mais jovem entre o inicio dos sintomas e o diag-
nostico, histéria familiar de EpA, manifestacoes de
uveite e menor prevaléncia de psoriase. Por outro
lado, pacientes com HLA-B27 negativo e acometi-
mento axial, apresentaram diagnéstico mais tardio,
maior prevaléncia de artrite periférica, entesite e
manifestagoes extra-articulares®. Neste mesmo es-
tudo, ao avaliar a etnia dos pacientes, 463 (33,2%)
eram de ascendéncia africana, a maioria deles par-
dos e 7,2% da cor preta ndo miscigenados®. A posi-
tividade do HLA-B27 foi de 70% nos pacientes par-
dos e 68,4% naqueles de cor preta®.

Neste grupo de doencas, a EA foi a principal
doenga, acometendo principalmente homens com
idade inferior a 40 anos e de origem caucasiana (0,5
a 0,8/100.000 habitantes)'. A EpA periférica foi ob-
servada em cerca de 12 a 30% dos pacientes com
espondiloartrites, apesar de poucos estudos epide-
miolégicos publicados'.
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A andlise comparativa de estudos multicéntricos
demonstrou frequéncia de artrite periférica em 57%
dos latino-americanos contra 42% dos europeus.!

No estudo de Sampaio-Barros et al., dos 1.036
pacientes avaliados, 72,3% foram classificados
como EA, 13,7% como AP, 6,3% como EpA indife-
renciada, 3,6% com ARe e 1,0% ADII. Houve pre-
dominéncia nos homens (73,6%), em pessoas da
cor branca (59,5%) e a média de idade foi de 43,7
+ 12,6 anos®’.

Diante do exposto acima, os objetivos do presen-
te estudo foram realizar andlise descritiva do perfil
epidemiolégico, clinico e laboratorial dos pacientes
em acompanhamento no ambulatério de Espondi-
loartrites do Servico de Reumatologia do Hospital
Universitario Cassiano Antonio Moraes, avaliando
o perfil da doenga, tipo de acometimento, métricas
de atividade, bem como o uso de terapias especificas.

METODOS

Trata-se de estudo transversal de pacientes acom-
panhados regularmente no Hospital Universitario
Cassiano Antonio Moraes (HUCAM-UFES), repre-
sentante de um dos centros participantes na coorte
prospectiva e observacional do RBE. Os dados adi-
cionais foram coletados dos prontuarios médicos
eletronicos durante as consultas de rotina.

Todos os pacientes permitiram e assinaram
o termo de consentimento para a obtencdo dos
seus dados clinicos e epidemiolédgicos, e o estudo
foi aprovado pelo comité de ética institucional sob
CAAE 78442224.9.1001.5071.

Os pacientes incluidos no estudo preenchiam
os critérios de classificacdo para Espondiloartri-
tes, conforme os critérios ASAS de 2009 e 2011.
Para o diagndstico de artrite relacionado a doen-
ca inflamatdria intestinal foi avaliado se o paciente
apresentava quadro axial inflamatério e/ou acome-
timento periférico articular associado a Doenca in-
flamatéria Intestinal (DII) como doenca de Crohn
ou retocolite ulcerativa. O diagnéstico da DII foi
baseado segundo critérios clinicos, endoscépicos
e histoldgicos e segundo a Associagao Brasileira de
Retocolite Ulcerativa e Doenca de Crohn'. Para a
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definicdo de artrite psoridsica foram utilizados os
critérios de CASPAR'™.

Para avaliacdo de atividade de doenca foram uti-
lizadas métricas como: The Axial Spondyloarthritis
Disease Activity Score (ASDAS), Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) e Di-
sease Activity in PSoriatic Arthritis (DAPSA).

Para o BASDALI, o valor maior que 4 foi classifi-
cado como em atividade de doenca e menor que 4,
doenca inativa. Com relagdo ao ASDAS, foi utiliza-
do 0 ASDAS - PCR, no qual os resultados <1,3 re-
fletem pacientes com doenca inativa, maior que 1,3
e menor que 2,1: atividade moderada, valores entre
2,2 e 3,5: atividade alta e >3,5: atividade muito alta.

Para a andlise do DAPSA nos pacientes com ar-
trite psoriasica, a pontuacdo de 0 a 4 significou re-
missdo, 5 a 15: baixa atividade, 15 a 29: moderada
atividade e maior que 28: alta atividade.

Todas as andlises do estudo foram obtidas pelo
software estatistico IBM SPSS Statistics. Diversas
técnicas estatisticas foram utilizadas, no intuito de
verificar associacdo entre algumas variaveis quali-
tativas do estudo. Foram usados os Testes Qui-qua-
drado e Teste Exato de Fisher. O valor-p menor que
0,05 indicava associacdo significativa. Para compa-
racdo dos grupos quanto as variaveis continuas foi
utilizado o teste de Kruskall-Wallis.

RESULTADOS

O estudo incluiu 105 pacientes com espondiloartri-
tes acompanhados regularmente no ambulatério de
Reumatologia do Hospital Universitario Cassiano
Antonio Moraes (HUCAM-UEFES), cuja média de
idade foi de 49 (desvio padrdo de 12 anos e 8 meses)
anos, predominando em 64 (61%) homens, a média
de atraso diagnostico foi de seis anos (desvio padrao
de oito anos e cinco meses) e a histéria familiar po-
sitiva para espondiloartrites em 27 (25,7%) indivi-
duos. Em relagdo a raga, 52 (49,5%) eram pardos, 36
(34,3%) brancos e 14 (13,3%) pretos. Desse grupo,
48 (45,7%) pacientes estavam inativos nas ativida-
des laborais.

Em relacdo aos dados clinicos e laboratoriais, 62
(59%) pacientes tinham espondilite anquilosante, 28
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(26,7%) artrite psoridsica e 13 (12,4%) artrite relacio-
nada a doenga inflamatéria intestinal. Houve maior
prevaléncia da forma axial em 76 (72,4%) pacientes,
enquanto a forma com predominio periférico foi evi-
denciada em 29 (27,6%) pacientes; o HLA-B27 foi
positivo em 55 (59%) dos pacientes testados. Os da-
dos podem ser visualizados na Tabela 1.

As comorbidades observadas foram as doencas
metabdlicas e as psiquiatricas, dentre elas, hiper-
tensdo arterial em 36 (34,3%) pacientes, diabetes
mellitus em 16 (15,2%), esteatose hepdtica em 13
(12,4%), ansiedade em 36 (34,3%), depressiao em 18
(17,1%), fibromialgia em 16 (15,2%). Esses dados es-
tdo discriminados na Tabela 1.

Em relacdo as métricas, a média do ASDAS-P-
CR foi de 3,2 (+ 1,8), BASDAI de 3,5 (+ 2,5) e DAP-
SA de 15,15 (+ 21,8), demonstrando pacientes em
atividade de doenca, conforme visto na Tabela 1.

Em relacdo ao tratamento prévio, 37 (35,2%)
pacientes tinham feito uso de anti-inflamatérios
nao esteroidais (AINES); 85 (81%) de drogas mo-
dificadoras da evolucdo da doenca sintéticas con-
vencionais (csDMARDS), sendo os mais frequentes
metotrexato em 47 (44,8%) e sulfassalazina em 30
(28,6%); e 64 (61,1%) de drogas bioldgicas modifi-
cadoras da evolucao da doenga (DM ARDs), sendo
os mais utilizados o infliximabe em 30 (28,6%) pa-
cientes e o adalimumabe em 25 (23,8%) pacientes.

Em relacdo ao tratamento atual instituido no
Servico, 50 (47,6%) estavam em uso de terapia com
¢sDMARDs e 87 (82,9%) em uso de bDMARD:s.
As medicagdes mais utilizadas foram metotrexato
em 32 (30,5%), sulfassalazina em 13 (12,4%), inflixi-
mabe em 31 (29,5%), adalimumabe em 28 (26,7%),
etanercepte em 10 (9,5%) e secuquinumabe em 9
(8,6%). Conforme detalhado na Tabela 2.

Ao analisar os principais motivos para a sus-
pensdo ou a troca de terapia, o evento adverso foi o
principal fator para a interrup¢ao do metotrexato e
da sulfassalazina, com taxas de 24 (49%) e 12 (40%)
pacientes, respectivamente. Por outro lado, a falha
terapéutica destacou-se como o principal motivo
para a descontinuacdo dos bDMARDs, ocorren-
do em 20 (69%) pacientes em uso de infliximabe, e
em 16 (61,5%) utilizando adalimumabe. Dados de-
monstrados na Tabela 3.
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TABELA 1. Perfil epidemioldgico e clinico dos pacientes com

Espondiloartrites

Caracteristicas N=105 (%)
Caracteristica Sociodemogrificas
Idade, média (DP), anos 49(12,8) -

Tempo de atraso de diagndstico, média (DP), anos  6(8,5) -

Homens 64 61
Histéria Familiar Positiva 27 25,7
IMC, média (DP) 26,9(4,7)

Raca

Preto 14 13,3
Pardo 52 49,5
Branco 36 34,3
Situacao atual de trabalho

Ativo 49 46,7
Aposentado pela doenca 26 24,8
Aposentado pela idade 4 3,8
Desempregado 18 17,1
Caracteristicas Clinicas e Laboratorial

HLA-B27,N=93 55 59
Forma axial predominante 76 72,4
IMC, média (DP) 26,9(4,7) -
Diagnosticos

Espondilite Anquilosante 62 59
Artrite Psoridsica 28 26,7
Artrite Associada a DII 13 12,4
Comorbidades

Ansiedade 36 34,3
Hipertensao arterial sistémica 36 34,3
Depressao 18 17,1
Diabetes Mellitus 16 15,2
Fibromialgia 16 15,2
Esteatose hepdtica 13 12,4
Obesidade 13 12,4
Meétricas

ASDAS-PCR, média (DP) 32(1,8) -
BASDAI média (DP) 3,5(25) -
DAPSA, média (DP) (1251185)

HF+: Histéria Familiar positiva; DII: Doenca inflamatéria intestinal;
IMC: indice de massa corporal; ASDAS-PCR: Escore de atividade da
doenga de espondiloartrite axial; BASFL: Indice Funcional de Espondilite
Anquilosante de Bath; BASDALI: Indice de atividade da doenga espondilite
anquilosante de Bath; DAPSA: Avaliagdo da Atividade na Artrite
Psoridsica; HLA-B27 positivo: antigeno leucocitario humano B27 positivo.
Fonte: Os autores.
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Entre os pacientes com espondilite anquilosan-
te, 42 (67,7%) apresentaram positividade ao HLA-
-B27, com predominio da forma axial em 57 (91,9%)
individuos. Em relacdo aos pacientes com artrite
psoridsica, oito (28,6%) apresentaram HLA-B27
positivo, com predominio de doenga periférica em
18 (64,3%); quando comparados, houve significan-
cia estatistica entre os fenétipos com p<0,001. Os
pacientes com artrite relacionada a doenga infla-
matdria intestinal foram associados a positividade
ao HLA-B27 em trés (23,1%), com predominio de

TABELA 2. Perfil de tratamento dos pacientes com EpA

Tratamento Tratamento

Medicamentos prévio atual

N % N %
AINH 37 35,2 25 23,8
Metotrexato 47 44,8 29 27,5
Sulfasalazina 30 28,6 13 12,4
Infliximabe 30 28,6 31 29,5
Adalimumabe 25 23,8 28 26,7
Etanercepte 5 4,8 10 9,5
Leflunomida 7 6,7 - -
Secuquinumabe 3 2,19 9 8,6
Ciclosporina 1 1,0 - -
Golimumabe - - 8 7,6
Ustequinumabe - - 1 1,0

AINH: Antiinflamatério nio esteroidal. Fonte: Os autores.

TABELA 3. Motivo de suspensio das medicagdes

doenga axial em oito (61,5%). Conforme demons-
trado na Tabela 4.

A comparacdo entre os indices de atividade de
doenca e os diagnosticos clinicos demonstrou que o
ASDAS-PCR nos pacientes com artrite relacionada
a doenca inflamatéria intestinal, artrite psoridsica e
espondilite anquilosante apresentaram doenca em
atividade alta/ muito alta em oito (61,6%), 20 (71,4%)
e 56 (90,3%) pacientes, respectivamente. Porém, um
(1,6%) dos pacientes com EA apresentou doenca
inativa, com significancia estatistica quando com-
parado aos outros dois grupos (p=0,012). Conforme
demonstrado na Tabela 4.

O BASDAI mostrou atividade em seis (46,2%)
dos pacientes com artrite associada a doenca infla-
matdria intestinal, 17 (34,6%) com artrite psoridsica
e 32 (51,6%) com espondilite anquilosante, sem di-
ferenca estatistica entre os grupos (p>0,05).

Em relacdo ao DAPSA foi observado que 23
(82,1%) dos pacientes apresentavam algum grau de
atividade de doenga. Conforme demonstrado na
Tabela 4.

Com relacéo a raca, foi observado positividade
ao HLA-B27 em 21 (58,3%) pacientes da cor branca,
pardos em 25 (48,1%) e pretos em seis (42,9%). Nao
houve diferenca estatistica entre o tempo de diag-
noéstico nas diferentes ragas. O diagndstico predo-
minante em brancos, pardos e pretos foi de espon-
dilite anquilosante, respectivamente: 22 (61,1%), 30
(58,8%) e nove (69,2%) pacientes.

Medicamentos Efeito adverso Falha terapéutica Remissao Outros

N % N % N % N %
Adalimumabe 6 23,1 16 61,5 1 3,8 3 11,5
AINH - - 37 100,0 - - - -
Ciclosporina 1 100,0 - - - - - -
Etanercepte 1 20,0 2 40,0 ‘- - 2 40,0
Infliximabe 8 27,6 20 69,0 - - 1 3,4
Leflunomida 1 16,7 1 16,7 1 16,7 3 50,0
Metotrexato 24 49,0 8 16,3 6 12,2 11 22,4
Secuquinumabe 1 25,0 2 50,0 - - 1 25,0
Sulfassalazina 12 40,0 5 16,7 4 13,3 9 30,0
Ustequinumabe 1 100,0 - - - - - -

Outros: suspensio da medicagdo por outros motivos como: hipersensibilidade a droga, abandono de tratamento, gestagdo. Fonte: Os autores.
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TABELA 4. Fenétipo dos pacientes de acordo com seu diagnoéstico clinico
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Artrite associada a DII

Artrite Psoridsica

Espondilite Anquilosante

Fenoétipo Valor-p
N % N % N %
Forma axial 8 61,5 10 35,7 57 91,9
Forma periférica 5 38,5 18 64,3 5 8,1 <0,001
HLA-B27 positivo, N=93 3 23,1 3 23,1 42 67,7
ASDAS-PCR
Inativo 2 15,4 6 21,4 1 1,6
Moderado 3 23,1 2 7,1 5 8,1
Alto 2 15,4 9 32,1 27 43,5 0,012
Muito Alto 6 46,2 11 39,3 29 46,8
BASDAI
Inativo 7 53,8 17 65,4 30 48,4
0,345
Atividade 6 46,2 9 34,6 32 51,6
DAPSA
Remissao - - 5 17,9 - - -
Baixa atividade - - 10 35,7 - - -
Moderada atividade - - 3 10,7 - - -
Alta atividade - - 10 35,7 - - -

ASDAS-PCR: Escore de atividade da doenga de espondiloartrite axial; BASDAI: Indice de atividade da doenga espondilite anquilosante de Bath; DAPSA:
Avaliagdo da Atividade na Artrite Psoriasica; DII: Doenga Inflamatéria Intestinal. Fonte: Os autores.

O estudo das métricas de atividade de doenca
mostrou que a maioria dos pacientes, independen-
te da sua raga, estavam em alta/muito alta ativida-
de pelo ASDAS-PCR, com destaque para os pre-
tos, nos quais nenhum apresentou doenca inativa,
com diferenga estatistica entre os demais grupos
(p=0,05). Nao houve diferenca estatistica para BAS-
DAI e DAPSA entre os diferentes grupos (conforme
observado na Tabela 5).

DISCUSSAO

Nesta amostra foi observada maior prevaléncia de
pacientes com o diagnédstico de Espondilite Anqui-
losante, com predominio de homens, afrodescen-
dentes, tendo maior acometimento axial, HLA-B27
positivo, inativos de suas atividades laborais e apre-
sentando atraso de diagndstico de aproximadamen-
te seis anos. A EA se associou com a forma axial en-
quanto a AP com a forma periférica. As diferencas
regionais e demogréficas, bem como as manifesta-
¢oes clinicas e fendtipos diferentes podem explicar

Dossié

os desafios no diagndstico e no tratamento dessas
doencas '*16,

A prevaléncia de pacientes afrodescendentes no
Brasil é maior do que observado nos paises euro-
peus®, o que pode estar relacionada a miscigenagao
racial presente no pais. Nossa amostra apresentou
predominio de populacdo afrodescendente, dife-
rente do observado no estudo de Sampaio-Barros et
al.8, no qual houve predominio da raca branca. Essa
diferenca pode refletir aspectos regionais observa-
dos na populacéo brasileira®®.

O HLA-B27 é um marcador genético importan-
te nesse grupo de doencas, sendo observado em 70-
90% dos pacientes, dependendo da etnia e regido
geografica. Este tem sido significativamente asso-
ciado a ancestralidade branca, de origem cauca-
siana’®. Em relacdo a este alelo, a amostra apresen-
tou positividade na sua maioria, sendo o principal
grupo representante, os pacientes com diagnostico
com EA, corroborando os achados da literatura®®.
Entretanto, a positividade na presente amostra do
HLA-B27 foi menor do que observado nos estudos
publicados. Também ndo observamos diferenca
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TABELA 5. Fenotipo dos pacientes de acordo com a raga

Fendtipo Branca Parda Preta Valor-p
N % N % N %

HLA- B27 + (N=93) 21 58,3 25 48,1 6 42,9 0,09

Tempo de Diagnostico (anos) N(DP) 4,69 (+5,7) 6,54 (+8,93) 6,71 (+9,26) 0,691

Diagnéstico

Artrite associada a DII 3 8,3 8 15,7 1 7,7

Artrite Psoridsica 11 30,6 13 25,5 3 23,1

Espondilite Anquilosante 22 61,1 30 58,8 9 69,2 0,86

BASDAI

Baixa atividade 20 57,1 30 58,8 6 42,9

Em atividade 15 42,9 21 41,2 8 57,1 06

DAPSA

Baixa 11 30,6 9 17,3 2 14,3 0,24

Moderada 11 30,6 19 36,5 3 21,4

Alta 5 13,9 13 25,0 7 50,0

Remissao 9 25,0 11 21,2 2 14,3

ASDAS-PCR

Inativo 5 13,9 7,7 0 0,0

Moderada atividade 6 16,7 4 7,7 0 0,0 0,05

Alta atividade 7 19,4 23 44,2 9 64,3

Muito Alta atividade 18 50 21 40,4 5 35,7

Obs.: HLA-B27 + : Antigeno leucocitdrio humano B27 positivo; ASDAS-PCR: Escore de atividade da doenca de espondiloartrite axial; DII: Doenga
Inflamatéria Intestinal; DAPSA: Avaliacdo da Atividade na Artrite Psoridsica; BASDAI: Indice de atividade da doenca espondilite anquilosante de Bath.

Fonte: Os autores.

de sua positividade entre as ragas, achado este di-
ferente do observado no estudo de Resende et al.®
no qual a positividade do HLA-B27 foi de 70% em
pacientes pardos e 68,4% em pacientes negros®.

Em relacdo as comorbidades, as mais prevalen-
tes em nosso estudo foram hipertensio arterial, an-
siedade, depressao, fibromialgia, diabetes, esteatose
hepatica e obesidade. As comorbidades mais preva-
lentes na literatura em pacientes com espondiloar-
trites incluem as doencas cardiovasculares, como
hipertensdo e dislipidemia, além de condigoes
como depressio e obesidade. A hipertensio é fre-
quentemente relatada como uma das comorbida-
des mais comuns, com prevaléncia variando entre
19% e 34% em diferentes estudos. A depressdo tam-
bém é comorbidade importante, com prevaléncia
de até 16%'**°. Como se observa, as comorbidades
evidenciadas na amostra estudada foram compati-
veis ao perfil epidemiolégico observado em outros
estudos’?. Essas condicdes ndo sdo apenas mais
prevalentes em pacientes com EpA em comparacéo
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com a populagdo geral, mas também estdo associa-
das a piores desfechos da doenca, incluindo maior
atividade da doenca e comprometimento funcio-
nal. A presenca de comorbidades pode influenciar
a gravidade da doenca e a resposta ao tratamento,
destacando a importancia de avaliacdo sistematica
e manejo adequado dessas condigoes'” .

Um dos objetivos desse estudo foi mensurar a
atividade de doenca dos pacientes em tratamento
no momento da avaliacdo. Dessa forma, os valores
do ASDAS-PCR evidenciaram uma amostra apre-
sentando atividade de doenga na maioria dos casos,
e do BASDAI em metade da amostra, achados estes
que podem estar relacionados ao tempo de atra-
so do diagnostico e a presenca de comorbidades.
O ASDAS atualmente é considerado o parametro
mais objetivo na avaliacdo de atividade da doenca e
na resposta ao tratamento. Ele combina parametros
clinicos avaliados pelo paciente e utiliza um indi-
cador de inflamacéo, que pode ser a velocidade de
hemossedimentagdo (VHS) ou proteina C reativa
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(PCR)**% Estudos indicam que o BASDAI pode ser
menos representativo da atividade da doenca em
comparacdo com o ASDAS, devido a sua énfase em
sintomas subjetivos como dor e fadiga, que podem
ser influenciados por condi¢des comdrbidas como
a fibromialgia. O ASDAS, ao incluir a PCR, pode
oferecer correlacio mais forte com a inflamacéo
objetiva. Somando a isso, tem demonstrado capa-
cidade discriminatéria superior ao BASDAI em di-
ferenciar entre estados de alta e baixa atividade da
doenca, bem como em detectar mudancas na ati-
vidade da doenga ao longo do tempo* 2. Portanto,
essa diferenca de prevaléncia entre indices de ativi-
dade de doenga, nesse grupo de pacientes, pode ser
justificada pela limitagdo do BASDAI em relagédo ao
ASDAS. Vale ressaltar que a maior parte da nossa
amostra apresentou atividade de doenga mesmo em
uso de terapia alvo especifica.

Quanto ao tratamento, as diretrizes brasileiras
preconizam como primeira linha o uso de anti-
-inflamatérios para manifestacbes axiais e csD-
MARDs quando o paciente apresenta manifesta-
¢do periférica. Os inibidores de TNF alfa, IL-17,
IL-23 e Inibidores de JAK sdo opc¢des terapéuticas
para casos refratirios aos tratamentos menciona-
dos acima e, por serem medicagdes alvo especi-
ficas, revolucionaram o tratamento das espondi-
loartrites com os objetivos principais de induzir
a remissdo clinica e interromper a progressao ra-
diografica. Em nosso estudo, as medica¢des mais
utilizadas como csDMARDs foram o metotrexato
e a sulfassalazina e como bDMARDs foram os me-
dicamentos da classe dos inibidores de TNF alfa.
Esses achados sdo compativeis com os protocolos
de tratamento da literatura®-2%.

Nesse estudo a terapia com bDMARDs foi a
mais prescrita, independente do diagndstico clini-
co, denotando se tratar de populacdo com maior
gravidade de doenca. Esse fato pode ser resultado
de um grupo de pacientes em acompanhamento em
hospital tercidrio, que tem como caracteristica re-
ceber e acompanhar pacientes de maior gravidade e
do tempo de atraso de diagndstico. Também obser-
vamos na amostra, um alto indice de troca de tera-
pia biol6gica em decorréncia de falha terapéutica,
que pode estar relacionado a fatores como atraso do
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diagnéstico, negatividade do HLA-B27, raga preta e
presenca de comorbidades?.

A definicdo de pacientes considerados de dificil
tratamento ainda estd sendo desenvolvida para as
EpAs, contudo para a artrite reumatoide a defini-
cdo € a auséncia de resposta a dois medicamentos
biolégicos e/ou DMARDs sintéticos com diferen-
tes mecanismos de acdo. Em alguns estudos rela-
cionados a EpAs de dificil tratamento é utilizada
essa classificacdo para inclusio em pesquisas. Di-
versos estudos estdo em andamento para identifi-
car as possiveis caracteristicas relacionadas a esse
fenétipo nos pacientes com EpAs. A urgéncia em
identificar pacientes dificeis de tratamento surge
de sua alta prevaléncia neste e diversos outros estu-
dos, uma vez que se trata de populacio especial que
pode apresentar impacto mais profundo no traba-
lho, funcio fisica e qualidade de vida?%.

Fatores que podem estar relacionados ao grupo
de dificil tratamento sdo género feminino, envol-
vimento periférico, hipertensao, depressao, longa
duracdo de doenca, BASDAI em atividade, mani-
festagoes extra articulares como: uveite, psoriase,
doenga inflamatdria intestinal e maiores niveis de
proteina C*%. Na nossa amostra a maioria dessas
caracteristicas estavam presentes.

Em relacdo a raca, ficou evidente nesse estudo
que os pacientes da raga preta apresentaram maio-
res indices de atividade de doenca através do AS-
DAS-PCR, com todos os pacientes em atividade
quando comparado aos outros grupos. Este grupo
apresentou positividade ao HLA-B27 semelhante as
outras racas. Os achados sdo similares aos estudos
previamente publicados como por exemplo o de
Jamalyaria et al.”*, que relataram em estudo pros-
pectivo realizado nos Estados Unidos, maior com-
prometimento funcional, métricas de atividade de
doenga e niveis de PCR e VHS elevados em indi-
viduos de racga preta, configurando pacientes com
maior gravidade. O estudo publicado por Resende
et al.® em coorte brasileira demonstrou que a ausén-
cia do HLA-B27 esteve associada a manifestacoes
periféricas, alta atividade de doenca, pior qualidade
de vida e mobilidade®, o que ndo pode ser justifica-
do na nossa amostra uma vez que a maioria dos pre-
tos apresentou positividade para HLA-B27. Talvez
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essa diferenca racial encontrada possa ser secunda-
ria a desigualdades e fatores socioecondmicos, que
poderiam influenciar no acesso ao tratamento®*.
Entretanto, fator limitante do nosso estudo foi a au-
séncia da andlise da condigdo socioeconomica.
Podemos citar como limita¢des desse estudo o
tamanho da amostra, o desenho transversal do es-
tudo, a auséncia de andlise socioeconomica e per-
fil sociodemografico completo, a auséncia de dis-
ponibilidade de resultado do HLA-B27 em todo o
grupo estudado e todos os pacientes estarem em
acompanhamento em hospital universitario, deno-
tando perfil mais grave. Entretanto, apesar destes
achados, nossos resultados foram semelhantes aos
encontrados em outros artigos publicados.

CONCLUSAO

Este estudo demonstrou prevaléncia elevada de pa-
cientes com Espondilite Anquilosante (EA), desta-
cando fatores demograficos como o predominio no
homem, raca afrodescendente e maior envolvimen-
to axial, além de significativo atraso no tempo de
diagnéstico.

A andlise de comorbidades revelou alto indice
de condigdes associadas, como hipertensio, de-
pressdo, obesidade e fibromialgia, que impactam
negativamente no curso da doenga e na resposta
ao tratamento. O HLA-B27 foi identificado como
marcador genético importante, tendo maior preva-
léncia no subgrupo de EA.

O estudo também revelou diferencas raciais
significativas na atividade da doencga, com pacien-
tes de raca preta apresentando maior indice de
atividade, o que pode ser atribuido a fatores so-
cioecondmicos e a possivel atraso no diagnéstico
e tratamento. As discrepancias entre as ferramen-
tas de avaliacdo da atividade da doenca, como o
ASDAS e o BASDAI, sugerem que o ASDAS, ao
incluir pardmetros inflamatérios, é mais sensivel
para medir a atividade da doenca.

O tratamento, particularmente com o bD-
MARDs, demonstrou ser a abordagem predominan-
te, refletindo a gravidade dos casos nesta amostra. A
alta taxa de falha terapéutica pode estar associada ao
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perfil de pacientes considerados de dificil tratamen-
to, relacionados a manifestacoes clinicas, comorbi-
dades e escores de atividade de doenca elevados.

Apesar das limitacoes do estudo, como o tama-
nho da amostra e a falta de dados socioecondémi-
cos completos, os resultados estdo em consonancia
com a literatura existente, sublinhando a necessida-
de de manejo mais eficaz e de investigacdo continua
das caracteristicas clinicas e demogréficas dos pa-
cientes com espondiloartrites, especialmente para
os casos de dificil tratamento.

REFERENCIAS

1. Marques CDL, Gongalves CR, Saad CGS, Pinheiro MM, Oliveira
TLO. Espondiloartrites axiais. In: Moreira C, Shinjo SK, Pereira
IA, Ugolini-Lopes M, Hax V. Livro da Sociedade Brasileira de
Reumatologia, 3°ed, Sdo Paulo-SP, Manole; 2023, p:325-40.

2. Fattorini F, Gentileschi S, Cigolini C, Terenzi R, Pata AP, Esti L,
et al. Axial spondyloarthritis: one year in review 2023. Clin Exp
Rheumatol. 2023;41(11):2142-50.

3. Rudwaleit M, Landewe R, van der Heijde D, Listing J, Brandt J,
Braun J, et al. The development of Assessment of SpondyloAr-
thritis international Society classification criteria for axial spon-
dyloarthritis (part I): classification of paper patients by expert
opinion including uncertainty appraisal. Ann Rheum Dis.
2009;68(6):770-6.

4. Rudwaleit M, van der Heijde D, Landewé R, Listing J, Akkoc N,
Brandt J, et al. The development of Assessment of SpondyloAr-
thritis international Society classification criteria for axial spon-
dyloarthritis (part II): validation and final selection. Ann Rheum
Dis. 2009;68(6):777-83

5. Rudwaleit M, van der Heijde D, Landewe R, Akkoc N, Brandt J,
Chou CT, et al. The Assessment of SpondyloArthritis interna-
tional Society classification criteria for peripheral spondyloar-
thritis and for spondyloarthritis in general. Ann Rheum Dis.
2010;70(1):25-31.

6. Resende GG, Saad CGS, Marques CDL, Ribeiro SLE, de Oliveira
Gavi MBR, Yazbek MA, et al. To be or not to B27 positive: impli-
cations for the phenotypes of axial spondyloarthritis outcomes.
Data from a large multiracial cohort from the Brazilian Registry
of Spondyloarthritis. Adv Rheumatol. 2024;64(1):33.

7. Stolwijk C, Boonen A, van Tubergen A, Reveille JD. Epide-
miology of spondyloarthritis. Rheum Dis Clin North Am.
2012;38(3):441-76.

8. Sampaio-Barros PD. Epidemiology of spondyloarthritis in Bra-
zil. Am ] Med Sci. 2011;341(4):287-8.

9. Gallinaro AL, Ventura C, Sampaio Barros PD, Gongalves CR.

Spondyloarthritis: analysis of a Brazilian series compared with

v.26 | n.1]2024 | e51120 | p. 1-11



10

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

a large Ibero-American registry (RESPONDIA group). Rev Bras
Reumatol. 2010; 50(5):581-9.

Baima JP, Imbrizi M. Second Brazilian consensus on the man-
agement of ulcerative colitis in adults: a consensus of the Brazil-
ian Organization for Crohn’s Disease and Colitis (GEDIIB). Arq
Gastroenterol. 2022;59(Suppl 1):20-50.

Taylor W, Gladman D, Helliwell P, Marchesoni A, Mease P,
Mielants H, et al. Classification criteria for psoriatic arthritis:
development of new criteria from a large international study.
Arthritis Rheum. 2006;54(8):2665-73.

Wang R, Ward MM. Epidemiology of axial spondyloarthritis: an
update. Curr Opin Rheumatol. 2018;30(2):137-43.

da Costa IP, Bortoluzzo AB, Gongalves CR, da Silva JAB,
Ximenes AC, Bértolo MB, et al. Avaliacdo do desempenho do
BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)
numa coorte brasileira de 1.492 pacientes com espondiloartrites:
dados do Registro Brasileiro de Espondiloartrites (RBE). Rev
Bras Reumatol. 2015;55(1):48—54.

Dey M, Nikiphorou E. Navigating the landscape in axial spondy-
loarthritis: unravelling regional phenotypic differences. Rheu-
matology (Oxford). 2024;63(9):2321-2.

Poddubnyy D, Sommerfleck F, Navarro-Compén V, Bundy C,
Makri S, Akerkar S, et al. Regional differences in clinical phe-
notype of axial spondyloarthritis: results from the Interna-
tional Map of Axial Spondyloarthritis (IMAS). Rheumatology
(Oxford). 2024;63(9):2328-35.

Tayel MY, Soliman E, El Baz WF, El Labaan A, Hamaad Y,
Ahmed MH. Registry of the clinical characteristics of spondy-
loarthritis in a cohort of Egyptian population. Rheumatol Int.
2012;32(9):2837-42.

Redeker I, Callhoft ], Hoffmann F, Marschall U, Haibel H, Sieper
], et al. The prevalence and impact of comorbidities on patients
with axial spondyloarthritis: results from a nationwide popula-
tion-based study. Arthritis Res Ther. 2020;22(1):210.

Zhao SS, Robertson S, Reich T, Harrison NL, Moots RJ, Good-
son NJ. Prevalence and impact of comorbidities in axial spondy-
loarthritis: systematic review and meta-analysis. Rheumatology
(Oxford). 2020;59(Suppl4):iv4d7—57.

Zhao SS, Radner H, Siebert S, Duffield S], Thong D, Hughes DM,
et al. Comorbidity burden in axial spondyloarthritis: a cluster
analysis. Rheumatology (Oxford). 2019;58(10):1746—54.
Hintenberger R, Affenzeller B, Vladychuk V, Pieringer H. Car-
diovascular risk in axial spondyloarthritis-a systematic review.
Clin Rheumatol. 2023;42(10):2621-33.

Wiak-Walerowicz KM, Wielosz E. Comparison of Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score and Bath Ankylosing Spon-
dylitis Disease Activity Index tools in assessment of axial spon-
dyloarthritis activity. Rheumatology. 2024 Mar 18 [cited 2024
Sep 21];62(1):64-9.

Michielsens C, Bolhuis TE, van Gaalen FA, van den Hoogen F,
Verhoef LM, den Broeder N, et al. Construct validity of Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and

Dossié

Ribeiro, Silva, Alves, Suhet, Dinis, Aguiar, Santo e Gavi

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) treat-
ment target cut-offs in a BASDALI treat-to-target axial spondy-
loarthritis cohort: a cross-sectional study. Scand ] Rheumatol.
2024;53(3):180-7.

23. Ramiro S, NikiphorouE, Sepriano A, Ortolan A, Webers C, Bara-
liakos X, et al. ASAS-EULAR recommendations for the manage-
ment of axial spondyloarthritis: 2022 update. Ann Rheum Dis.
2023;82(1):19—-34.

24. DiGiuseppe D, Lindstréom U, Aaltonen K, Relas H, Provan S, Gud-
bjornsson B, et al. The occurrence of multiple treatment switches
in axial spondyloarthritis. Results from five Nordic rheumatol-
ogy registries. Rheumatology (Oxford). 2022;61(9):3647—-56.

25. Jamalyaria F, Ward MM, Assassi S, Learch TJ, Lee M, Gensler
LS, et al. Ethnicity and disease severity in ankylosing spondylitis
a cross-sectional analysis of three ethnic groups. Clin Rheuma-
tol . 2017;36(10):2359—64.

26. Skare TL, Bortoluzzo AB, Gongalves CR, Braga da Silva JA,
Ximenes AC, Bértolo MB, et al. Ethnic influence in clinical and
functional measures of Brazilian patients with spondyloarthri-
tis. ] Rheumatol [Internet]. 2012;39(1):141-7.

27. Philippoteaux C, Delepine T, Cailliau E, Philippe P, Taisne N,
Pascart T, et al. Characteristics of difficult-to-treat axial spondy-
loarthritis: Results of a real-world multicentric study. Joint Bone
Spine. 2024;91(2):105670.

28. Fakih O, Desmarets M, Martin B, Prati C, Monnet E, Verhoeven
F, et al. Difficult-to-treat axial spondyloarthritis is associated
with psoriasis, peripheral involvement and comorbidities: results

of an observational nationwide study. RMD Open. 2023;9(4).

DECLARAGOES

Contribuicao dos autores

Os autores contribuiram igualmente para a elaboragao deste artigo.

Financiamento

O artigo contou com financiamento préprio.

Conflito de interesse

Os autores declaram nédo haver conflitos de interesse.

Aprovacao no comité de ética

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade Federal do Espirito Santo sob o parecer 7.281.364 e CAAE
84549124.0.0000.5071.

Disponibilidade de dados de pesquisa e outros materiais
Dados de pesquisa e outros materiais podem ser obtidos por meio de

contato com os autores.

Editores responsaveis

Carolina Fiorin Anhoque.

RBPS



Analise descritiva do perfil epidemiolégico, clinico e laboratorial de pacientes do ambulatério de espondiloartrites de hospital universitario 11

Endereco para correspondéncia

Universidade Federal do Espirito Santo, Departamento de Clinica
Médica, Av. Marechal Campos, 1468, Maruipe, Vitéria/ES, Brasil,
CEP: 29043-900.

RBPS v.26 | n.1]2024 | e51120 | p. 1-11



