Avaliacao da efetividade e seguranca dos agentes bioldgicos nos doentes Portugueses
com artrites idiopaticas juvenis

As Artrites Idiopaticas Juvenis (Alls) sdo a causa mais frequente de artrite crénica na
infancia e este conceito integra um grupo heterogéneo de artropatias inflamatdrias com
pelo menos 6 semanas de evolugao, afetando criangas e jovens com menos de 16 anos de
idade. A introducdo dos agentes biolégicos no panorama terapéutico da All alterou
significativamente o prognodstico destes doentes. Na ultima década foram publicados
varios ensaios clinicos sobre a eficdcia e seguranga dos agentes bioldgicos nas Alls.
Contudo, estudos de registos clinicos, que traduzam o que se passa na pratica clinica
diaria nacional, assumem um papel cada vez mais importante.

Objetivos

Pretendemos caracterizar a realidade das terapéuticas biolégicas nos doentes com Alls
em Portugal, bem como avaliar a sua efetividade e seguranga a longo termo.
Pretendemos identificar varidveis clinicas e seroldgicas que estejam relacionadas com a
resposta a terapéutica biolégica e com a remissdo da doenca, nas 7 categorias deste grupo
heterogéneo de doengas e calcular a taxa de persisténcia em tratamento biolégico.

Metodologia

Este é um estudo observacional baseado numa coorte de doentes com o diagndstico de
AlJ (critérios ILAR), registados na base de dados Reuma.pt tratados com agentes
bioldgicos.

Pretendemos analisar as seguintes varidveis: ldade, sexo, peso, altura, categoria de AlJ,
histdria familiar de doencas reumaticas, duracdo da doenca, duracdao do seguimento,
idade de inicio da doenca, nome do(s) agentes biolégicos e respetiva duracdo do
tratamento, atividade da doenca (avaliada pelo JADAS27) e capacidade funcional (avaliada
pelo CHAQ e JADI) antes e apds a introdugao de agentes bioldgicos, envolvimento articular
no inicio da doenga, numero de infiltragdes articulares com corticosterdides e de cirurgias
articulares, nimero de articulagbes com doenca ativa e/ou com mobilidade limitada,
presenca de manifestacGes extra-articulares, escala visual analdgica de atividade da
doenca, utilizacdo de corticosterdides, anti-inflamatérios ndo esteréides ou farmacos
imunossupressores/DMARDs convencionais, presenca de fator reumatdide, anticorpos
anti-CCP e ANAs, valor de velocidade de sedimentagdo (VS), valor de proteina C-reativa
(PCR) e presenga de complexo genético HLA B27.

Sera ainda colhida informagdo relativamente a troca de terapéutica bioldgica (intervalo de
tempo entre bioldgicos, motivo de switch, resposta ao bioldgico).

Definimos como resposta a terapéutica os parametros de resposta de Consolaro et al



utilizando o JADAS10 e a resposta do Colégio Americano de Reumatologia (ACR Ped).
Definimos a remissao da doenga como JADAS27 inferior a 1 e CHAQ < 0.5. Na categoria
sistémica, utilizdamos como critério de remissdo os critérios de Wallace et al. Sempre que
nao existirem dados registados sobre todas as manifestagdes extra-articulares referidas,
prevalecerd o critério subjetivo do médico que segue o doente (notas no campo de
“observagdes”).

Serd ainda registada a presenca de eventos adversos durante e apds a suspensdo do
tratamento com medicagdo bioldgica, e ainda o motivo de suspensdao de terapéutica
bioldgica. A andlise de seguranca sera realizada pelo calculo dos eventos cumulativos no
final do periodo de seguimento.

A amostra terd uma dimensao expectavel de aproximadamente 350 doentes.

Serdo excluidos da andlise os doentes com AlJ inseridos no Reuma.pt que nao sejam
residentes em Portugal.

Andlise Estatistica

As varidveis continuas serdo apresentadas com média * desvio padrao, se apresentarem
uma distribuicdo normal, ou mediana com intervalo interquartil, se ndo apresentarem
distribuicao normal. As varidveis categodricas serdao apresentadas como frequéncias.

Para determinar a relagdo entre as varidveis continuas serao calculados os coeficientes de
correlacdo de Pearson (para distribuicdo normal) ou de Spearman (para distribuicdo ndo
normal). Para determinar os fatores preditivos de resposta a terapéutica e de remissado
serd realizada uma andlise univariada com as variaveis independentes (idade, sexo, peso,
altura, categoria de AlJ, duragdao da doenga, duragao do seguimento, idade de inicio da
doenga, atividade da doenga, envolvimento articular no inicio da doenga, duragdao do
tratamento, numero prévio de infiltragdes articulares com corticosterdides e de cirurgias
articulares, histdria familiar de doengas reumaticas, numero de articulagdes com doenga
ativa e/ou com mobilidade limitada, presenca de manifestagdes extra-articulares, escala
visual analdgica de atividade da doenca, CHAQ, JADI, utilizacdo de corticosterdides, AINEs
ou DMARDs convencionais, niveis de factor reumatéide, anticorpos anti-CCP e ANAs, valor
de VS, valor de PCR e presencga de complexo genético HLA B27.

Posteriormente, serdo realizados modelos de regressao logistica multivariada para tentar
identificar os fatores preditivos de resposta a terapéutica biolégica e de remissao clinica
apos o inicio de tratamento bioldgico. Para o cdlculo da taxa de persisténcia em
tratamento bioldgico serd efetuada por analise de sobrevivéncia utilizando o método de
Kaplan-Meyer.

A andlise estatistica sera realizada para toda a coorte, para cada categoria de All e para
cada bioldgico individualmente.

A analise estatistica sera efetuada para um nivel de significancia de 5%, utilizando o SPSS



v18.

Resultados Expectaveis

Podem existir caracteristicas clinicas e seroldgicas que estejam associadas a resposta a
terapéutica bioldgica e a remissao clinica nos doentes Portugueses com AlJ, como por
exemplo a duracdo da doenca ativa, idade precoce de inicio da doenca, elevada atividade
da doenga no inicio do biolégico, envolvimento do punho e/ou anca no inicio da doenga,
duracdo prolongada do tratamento, numero prévio elevado de infiltracdes intra-
articulares com corticosterdides, elevado numero de cirurgias articulares, fator
reumatdide e/ou anticorpos anti-CCP positivos, ANAs positivos e elevados niveis de
parametros inflamatorios.

Com os dados analisados neste estudo, esperamos que os clinicos possam dispor de mais
instrumentos clinicos e seroldgicos que sejam Uteis na abordagem terapéutica destes
doentes.

Calendarizagao das tarefas

A data de inicio prevista para a recolha dos dados serd assim que os dados forem
disponibilizados pela CCRN da SPR.

A andlise estatistica dos dados sera efetuada durante os meses de Novembro de 2016,
estando prevista a publicacdo para o primeiro semestre de 2017 (até Junho de 2017).
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