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RESUMO 

Shimabuco AY. Fatores associados à remissão pelo ASDAS em um estudo 

de longo prazo em pacientes com espondilite anquilosante em uso de 

inibidores do fator de necrose tumoral [tese]. Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo; 2019.  

Objetivo: determinar os fatores clínicos e demográficos associados à 
remissão de doença e sobrevida de droga em pacientes com espondilite 
anquilosante (EA) em uso de antifator de necrose tumoral (anti-TNF). 
Métodos: dados coletados de prontuário eletrônico de pacientes com EA em 
terapia com anti-TNF de junho de 2004 a agosto de 2013. Parâmetros 
clínicos, demográficos e de atividade de doença pelo critério Ankylosing 
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), sendo doença inativa (< 1,3) e 
doença inativa/leve atividade (< 2,1), foram analisados para caracterizar os 
fatores associados à troca do anti-TNF e sobrevida da droga. Resultados: 
entre os 117 pacientes com EA avaliados, 69 (59%) receberam apenas um 
anti-TNF, 48 (41%) trocaram para um segundo anti-TNF e 13 (11%) para um 
terceiro anti-TNF. Considerando ASDAS-proteína C reativa (PCR) < 1,3, 31 
(39%) pacientes estavam em remissão no final do estudo. Pacientes sem 
troca de medicação (P = 0,04), mais jovens (P = 0,004), não tabagistas (P = 
0,016), com menor tempo de doença (P = 0,047), uso mais frequente de 
sulfassalazina (P = 0,037) e menor Bath Ankylosing Spondylitis Disease 
Activity Index (BASDAI) (P = 0,027), Bath Ankylosing Spondylitis Metrology 
Index (BASMI) (P = 0,034) e Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index 
(BASFI) (P = 0,003) no baseline estavam associados à remissão. Na análise 
multivariada, os fatores menor idade (P = 0,016) e menor BASDAI (P = 
0,032) permaneceram como preditores de doença inativa. Conclusão: este 
estudo suporta que a remissão pelo ASDAS-PCR é uma meta alcançável, 
não só para pacientes em uso do primeiro, mas também em uso do segundo 
anti-TNF, particularmente em pacientes mais jovens e com menor BASDAI 
no início do tratamento. O uso de comedicação e a ausência de tabagismo 
parecem ter efeito benéfico na resposta ao anti-TNF nesta população.  

Descritores: espondilite anquilosante; terapia combinada; indução de 
remissão; imunossupressores; falha de tratamento. 

 

 



ABSTRACT 

Shimabuco AY. Factors associated with ASDAS remission in a long-term 

study of ankylosing spondylitis patients under tumor necrosis factor inhibitors 

[thesis]. “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019. 

Objective: to determine the clinical and demographic factors associated with 
disease remission and drug survival in patients with ankylosing spondylitis 
(AS) on TNF inhibitors. Methods: data from a longitudinal electronic 
database of AS patients under anti-TNF therapy between june/2004 and 
august/2013. Demographic, clinical parameters, disease activity by 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS) remission (< 1.3) and 
inactive/low disease activity (< 2.1) were analyzed to characterize reasons 
for drug survival and switching of anti-TNF. Results: among 117 AS patients, 
69 (59%) were prescribed only one anti-TNF, 48 (41%) switched to a second 
anti-TNF and 13 (11%) to a third anti-TNF. Considering ASDAS-CRP < 1.3, 
31 (39%) patients were inactive at the end of the study. Non-switchers (P = 
0.04), younger age (P = 0.004), non-smoking (P = 0.016), shorter disease 
duration (P = 0.047), more frequent use of sulfasalazine (P = 0.037) and 
lower Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) (P = 
0.027), Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI) (P = 0.034) 
and Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) (P = 0.003) at 
baseline were associated with remission. In the multivariate analysis younger 
age (P = 0.016) and lower BASDAI (P = 0.032) remained as remission 
predictors. Conclusion: this study supports that ASDAS-CRP remission is 
an achievable goal not only for non-switchers but also for second anti-TNF, 
particularly in patients with younger age and lower BASDAI at baseline. Co-
medication and non-smoker status seem to have a beneficial effect in anti-
TNF response in this population. 

Descriptors: ankylosing spondylitis; combined modality therapy; remission 

induction; immunosuppressive agents; treatment failure. 
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A espondilite anquilosante (EA), doença mais prevalente no grupo das 

espondiloartrites (EpA), é caracterizada por dor lombar inflamatória, artrite 

periférica, entesite e manifestações extra-articulares, como uveíte e doença 

inflamatória intestinal1. Os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) são a 

primeira linha no tratamento da EA. Sulfassalazina (SSZ) e em alguns casos 

o metotrexato (MTX), podem ser considerados em pacientes com artrite 

periférica, mas não há evidências do benefício de drogas antirreumáticas 

modificadoras da doença (DMARDs) sintéticas para o tratamento do 

envolvimento axial. De acordo com as recomendações do Assessment in 

SpondyloArthritis International Society (ASAS), o tratamento com biológicos 

anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF) está indicado em pacientes que 

mantêm alta atividade de doença, a despeito do tratamento recomendado 

com AINE2. 

A sobrevida das drogas anti-TNF no seguimento em longo prazo é 

maior em pacientes com EpA, particularmente na EA, quando comparada à 

artrite reumatoide3,4. Nesse cenário, a identificação de preditores de boa 

resposta é importante para otimizar as decisões terapêuticas na EA. Estudos 

prévios já demonstraram que menor idade, menor Bath Ankylosing 

Spondylitis Functional Index (BASFI), atividade de doença aumentada com 

valores elevados de proteína C reativa (PCR) e, mesmo a presença de HLA-
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B27, são marcadores de boa resposta ao tratamento5-7. Em caso de falha 

primária ou secundária, a troca para outro anti-TNF é atualmente uma boa 

opção terapêutica. Em geral, embora a sobrevida do segundo anti-TNF seja 

inferior à do primeiro na EA, a melhora clínica com esta troca pode ocorrer 

em 30% a 70% dos pacientes, indicando que a ausência ou perda de 

resposta a um bloqueador de fator de necrose tumoral (TNF) não é preditor 

de falha ao segundo8-10.  

O registro dinamarquês - Danish nationwide biologic registry 

(DANBIO) - documentou o tratamento com drogas anti-TNF em pacientes 

com EA. Durante os 10 anos de acompanhamento, aproximadamente 30% 

dos 1436 pacientes trocaram para o segundo e 10% para o terceiro anti-

TNF. Os pacientes com indicação de troca de anti-TNF eram, com maior 

frequência, mulheres com menor tempo da doença e escores mais elevados 

do Índice de Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), 

BASFI e escala visual-analógica (EVA) global no início do tratamento. Após 

2 anos de seguimento, 52% dos pacientes que trocaram de anti-TNF 

[número necessário para tratar (NNT = 1,9)] e 63% dos que mantiveram a 

primeira droga (NNT = 1,6) atingiram resposta BASDAI 5011. Não houve 

diferença entre as trocas por falha ou eventos adversos em relação às 

características basais e resposta terapêutica; no entanto, estudos com 

pequeno número de pacientes mostraram resposta ligeiramente maior 

naqueles que trocaram devido a eventos adversos12,13. 
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Segundo o ASAS, apesar do estabelecido benefício no tratamento da 

AR, não é recomendado o uso de DMARDs sintéticos associado às drogas 

anti-TNF nas EpA, principalmente nos casos de acometimento axial isolado, 

no qual resposta não foi evidenciada2. Entretanto, como a formação de 

anticorpos antidrogas é um dos possíveis mecanismos da perda de resposta 

ao anti-TNF, a comedicação com DMARDs sintéticos tem sido questionada 

na terapia com biológicos, até mesmo nas EpA14,15. Na última década, os 

estudos que abordaram essa associação apresentaram resultados 

contrastantes. Apesar de quatro estudos terem demonstrado que o MTX 

poderia estar associado à maior sobrevida de drogas anti-TNF na artrite 

psoriásica16,17 e na EA18,19, o mesmo não foi encontrado em outros três 

trabalhos20-22. Portanto, considerando retenção e eficácia da droga, os 

estudos ainda não conclusivos quanto ao benefício da terapia combinada de 

anti-TNF e DMARDs sintéticos.  

 

 

 



 

 

2 OBJETIVOS 
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O objetivo primário deste estudo foi determinar os fatores clínicos e 

demográficos associados à remissão da doença e à sobrevida prolongada 

da droga em pacientes com EA em uso de inibidores de TNF. 

Secundariamente, também foi avaliada a influência da comedicação em 

pacientes com EA na indicação da troca de anti-TNF, resposta clínica e 

remissão.  

 

 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 Pacientes 

Foram avaliados 117 pacientes com EA em acompanhamento no 

Ambulatório de Espondiloartrites do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo, e que foram encaminhados ao 

Centro de Dispensação de Medicação de Alto Custo (CEDMAC) com 

indicação de terapia biológica por atividade de doença refratária ao 

tratamento convencional. Dados de pacientes que receberam terapia anti-

TNF entre junho de 2004 e agosto de 2013 foram avaliados 

retrospectivamente pelo prontuário eletrônico. Todos os pacientes 

preenchiam os critérios de classificação modificados de New York definidos 

para EA23. Características demográficas como sexo, idade, positividade do 

HLA-B27, tabagismo (atual ou prévio) e duração da doença foram 

registradas. As avaliações também incluíram parâmetros de tratamento 

prévio e atual com DMARDs sintéticos, AINEs e prednisona, bem como a 

presença de artrite periférica.  
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3.2 Desenho do Estudo 

Os pacientes foram avaliados por meio de protocolos em prontuário 

eletrônico, estabelecido em 2000, com avaliação periódica a cada três 

meses dos parâmetros de resposta e eventos adversos ao tratamento. A 

avaliação laboratorial de inflamação com PCR e velocidade de 

hemossedimentação (VHS) foi coletada em cada visita. Os índices de 

resposta avaliados foram BASDAI, BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis 

Metrology Index (BASMI) e Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL)24-

28. 

A análise da resposta final foi realizada em pacientes em uso de 

terapia anti-TNF no final do estudo. A resposta clínica foi quantificada pelos 

valores de Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)-PCR e 

ASDAS-VHS29 e a atualização do ASDAS de 2018 foi utilizada para 

classificar os pacientes em doença inativa, quando ASDAS < 1,3 e baixa 

atividade de doença, com valor entre 1,3 e 2,130.  

Cursos de tratamento com duração menor que 24 semanas, pacientes 

que tiveram o biológico suspenso por falha ou eventos adversos ou que 

fizeram uso do mesmo anti-TNF em mais de um curso, foram excluídos da 

avaliação final quanto à análise de resposta e preditores de remissão.  

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital das 

Clínicas da Universidade de São Paulo (CAPPesq) (Anexo A). Todos os 

pacientes ou responsáveis forneceram consentimento informado por escrito 

em conformidade com a Declaração de Helsinki (Anexo B). 
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3.3 Análise Estatística 

Os resultados estão apresentados em média e desvio padrão (DP) 

para variáveis contínuas (idade, duração da doença, BASDAI, BASMI, 

ASQol, VHS, PCR e ASDAS PCR/VHS) e foram avaliados pelo teste t ou 

teste Mann-Whitney quando comparados dois grupos e ANOVA quando 

mais de dois grupos.  

Variáveis categóricas (sexo, HLA-B27, artrite periférica, tabagismo, 

uso de DMARDs, AINEs ou prednisona) estão representadas em 

porcentagem e foram comparadas pelo teste exato de Fischer ou Qui 

quadrado, quando indicado.  

A análise multivariada também foi realizada para identificar possíveis 

fatores associados à remissão de doença e Kaplan-Meier para avaliação da 

sobrevida nos diferentes cursos de anti-TNF.  

A significância estatística foi considerada quando P < 0,05 e a análise 

estatística foi aplicada por meio do SigmaStat versão 3.1 (2005) e 

GraphPad/ Prisma Software. 

 

 

 



 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 Características Demográficas e de Doença no Tempo Basal 

Cento e dezessete pacientes com EA em tratamento com inibidores 

de TNF foram identificados, sendo que 45 (38%) pacientes mantiveram o 

primeiro agente biológico durante o período do estudo. A troca para o 

segundo anti-TNF foi indicada em 48 pacientes, por falha em 58% e eventos 

adversos em 42% dos casos; o terceiro anti-TNF foi necessário em 13 

pacientes, sendo 62% dos casos por falha ao tratamento e 38% por eventos 

adversos (Figura 1). A droga inibidora de TNF mais utilizada como primeiro 

biológico foi o infliximabe, sendo utilizado em 88 pacientes (75,2%), seguido 

pelo adalimumabe em 20 pacientes (17,1%) e etanercepte em 9 pacientes 

(7,7%); essa distribuição reflete a disponibilidade das medicações biológicas 

no Brasil no momento da indicação. Com maior frequência, o adalimumabe 

foi a droga mais utilizada como segundo (67%) e o etanercepte como 

terceiro anti-TNF (69%). O tempo de seguimento médio foi de 41,5 meses 

(0,5 a 116,1 meses).  
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Figura 1 - Fluxograma dos pacientes com EA em uso de anti-TNF 

No tempo basal, dados demográficos e parâmetros clínicos da doença 

eram semelhantes entre os pacientes com manutenção da terapia inicial e 

os pacientes com indicação de troca de anti-TNF (Tabela 1). Não foram 

encontradas diferenças em relação a gênero, idade, presença do HLA-B27, 

tabagismo (atual ou prévio), tempo de doença ou parâmetros de avaliação 

da EA.  
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Tabela 1 - Características dos pacientes no tempo basal 

 
Sem troca de 

anti-TNF (n=69) 
Com troca de 

anti-TNF (n=48) 
P 

Sexo masculino (%) 61/69 (88,4%) 38/48 (79,2%) 0,199 

Idade, anos 37,3 ± 13,2 38,3 ± 11,2 0,665 

HLA-B27 (%) 38/46 (82,6%) 34/40 (85,0%) 1,000 

Tabagismo (%) 17/45 (37,8%) 13/36 (36,1%) 1,000 

Tempo de doença, anos 11,4 (6,2; 17,7) 9,2 (5,7; 19,2) 0,840 

Acometimento periférico (%) 45/69 (65,2%) 37/48 (77,1%) 0,218 

Acometimento axial isolado (%) 24/69 (34,8%) 11/48 (22,9%) 0,218 

BASDAI 5,2 ± 2,0 5,5 ± 2,1 0,482 

BASFI 5,2 ± 2,5 5,9 ± 2,4 0,199 

BASMI 3,9 ± 2,8 4,5 ± 2,7 0,290 

ASQoL 10,4 ± 5,5 12,7 ± 4,7 0,058 

PCR, mg/L 21,6 (12,8; 38,0) 20,6 (12,6; 40,0) 0,397 

VHS, mm/h 20,5 (11,0; 34,5) 25,0 (13,1; 48,5) 0,268 

ASDAS-PCR 3,8 ± 0,9 3,9 ± 1,0 0,714 

ASDAS-VHS 3,3 ± 0,9 3,6 ± 1,0 0,175 

Uso associado de: 

AINE 50/69 (72,4%) 41/48 (85,4%) 0,117 

DMARD 62/69 (88,9%) 35/48 (72,9%) 0,023 

Somente SSZ 26/69 (37,7%) 9/48 (18,8%) 0,039 

Somente MTX 13/69 (18,8%) 8/48 (16,7%) 0,811 

Ciclosporina 1/69 (1,4%) 1/48 (2,1%) 1,000 

Leflunomida 7/69 (10,1%) 8/48 (16,7%) 0,400 

Prednisona 23/69 (33,3%) 15/48 (31,2%) 0,844 

Os valores são expressos como média ± DP, mediana (quartil) e n (%). BASDAI, Bath 

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index; BASMI, Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; ASQoL, 
Ankylosing Spondylitis Quality of Life; PCR, Proteína C Reativa; VHS, Velocidade de 
Hemossedimentação; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; AINE, 
antiinflamatório não esteroidal; SSZ, Sulfassalazina; MTX, Metotrexato. 

A respeito da comedicação, os pacientes que mantiveram o primeiro 

anti-TNF utilizaram com maior frequência DMARDs sintéticos no início da 

terapia biológica (88,9% vs. 72,9%, P = 0,023). O uso de SSZ também foi 

mais prevalente neste grupo de pacientes sem troca de medicação (37,7% 

vs. 18,8%, P = 0.039), por outro lado, este achado não foi visto em relação 

ao MTX (18,8% vs. 16,7%, P = 0,811). Os grupos com ou sem uso de SSZ 

associado ao imunobiológico apresentaram características semelhantes no 
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tempo basal, quanto a sexo (P = 1,000), idade (P = 0,869), tabagismo (P = 

0,489), artrite periférica (P = 0,839), BASDAI (P = 0,473) e ASDAS-PCR (P = 

0,923). A dose média de SSZ foi 2,6 g por dia.  

A prescrição concomitante de DMARDs convencionais em pacientes 

com EpA axial foi comum na população do presente estudo devido à alta 

prevalência de envolvimento articular periférico (70%). Trinta e cinco 

pacientes (29,9%) utilizavam mais de um DMARD sintético na introdução do 

anti-TNF, sendo MTX e SSZ a combinação mais frequente. Alta atividade de 

doença estava relacionada à manutenção de DMARDs associados no início, 

já que não havia outras opções de tratamento naquele momento.  

4.2 Características de Doença na Introdução no Segundo anti-TNF  

Parâmetros de doença na primeira troca de anti-TNF foram avaliados e 

comparados entre os pacientes que mantiveram a segunda droga e os que 

apresentaram falha terapêutica, com indicação do terceiro inibidor de TNF. Os 

grupos eram semelhantes quanto a dados demográficos e de doença, com 

exceção ao índice BASDAI mais elevado em pacientes não respondedores (3º 

anti-TNF) (6,4 ± 1,7 vs. 4,1 ± 2,5, P = 0,012), sugerindo maior atividade de 

doença nesses casos já na introdução da segunda terapia.  

A escolha da primeira troca não influenciou a manutenção do segundo 

anti-TNF, sendo comparável entre os pacientes com prescrição inicial e troca 

para anticorpos monoclonais (infliximabe ou adalimumabe) e os que 

iniciaram com anticorpos monoclonais seguidos por etanercepte (66% vs. 

77%, P = 0,716).  
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4.3 Atividade de Doença e Resposta Final 

No final do estudo, 78 (67%) pacientes (42 em uso do primeiro anti-TNF 

e 36 com troca de anti-TNF) estavam em tratamento regular com a mesma 

droga por no mínimo 6 meses. Entre os pacientes com troca de anti-TNF, 28 

pacientes estavam em uso do segundo e oito pacientes em uso do terceiro anti-

TNF. A Tabela 2 mostra os parâmetros de atividade final de doença. 

Tabela 2 - Comparação da avaliação final entre pacientes com 

e sem troca de anti-TNF 

 
Sem troca de 

anti-TNF (n=42) 
Com troca de 

anti-TNF (n=36) 
P 

BASDAI 1,7 ± 1,6 2,6 ± 2,0 0,041 

BASFI 2,8 ± 2,7 4,2 ± 3,0 0,034 

BASMI 2,9 ± 2,2 3,2 ± 2,1 0,635 

ASQoL 3,5 (1,0; 8,0) 6,0 (1,5; 10,5) 0,057 

PCR, mg/L 2,8 (1,3; 5,0) 4,0 (1,7; 8,6) 0,148 

VHS, mm/h 4,0 (2,0; 8,0) 5,0 (2,0; 15,5) 0,363 

ASDAS-PCR 1,5 ± 0,7 2,0 ± 1,0 0,012 

Duração do último 
anti-TNF, semanas 

206,6 (96,9; 287,9) 171,9 (101,6; 210,3) 0,146 

Os valores são expressos como média ± DP e mediana (quartil). BASDAI, Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index; BASMI, Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; ASQoL, 
Ankylosing Spondylitis Quality of Life; PCR, Proteína C Reativa; VHS, Velocidade 
de Hemossedimentação; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score. 

A maior resposta dos respondedores ao primeiro anti-TNF foi 

evidente, já que esse grupo apresentou menores índices BASDAI (1,7 ± 1,6 

vs. 2,6 ± 2,0, P = 0,041), BASFI (2,8 ± 2,7 vs. 4,2 ± 3,0, P = 0,034), ASDAS-

PCR (1,5 ± 0,7 vs. 2,0 ± 1,0, P = 0,012) e ASDAS-VHS (1,3 ± 0,7 vs. 1,8 ± 

1,0, P = 0,050) em comparação aos pacientes com troca de medicação, 

mesmo com duração similar de tratamentos (P = 0,146). Além disso, 

pacientes sem troca atingiram com maior frequência doença inativa/baixa 

atividade de doença (ASDAS < 2,1) pelo ASDAS-PCR (80,1% vs. 55,9%, P 
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= 0,024) e ASDAS-VHS (88,1% vs. 57,6%, P = 0,003) e remissão (ASDAS < 

1,3) pelo ASDAS-VHS (61,9% vs. 36,4%, P = 0,037) e ASDAS-PCR (42,8% 

vs. 26,5%, P = 0,156).  

Considerando ASDAS-PCR < 1,3, 31 pacientes (39%) estavam em 

remissão no final do estudo. O NNT foi 5,57 para pacientes que mantiveram o 

primeiro anti-TNF, 5,33 para o segundo anti-TNF e 13 para o terceiro anti-TNF. 

Pacientes com troca de biológico por falha terapêutica ou eventos 

adversos eram semelhantes no tempo basal, quanto a características 

demográficas e de doença, além de parâmetros de atividade e uso de 

comedicação. Na análise final, 14 pacientes com mudança de terapia por 

eventos adversos e 14 por falha primária ou secundária estavam em 

tratamento com o segundo inibidor de TNF. Resposta ao tratamento e 

avaliação final da doença foram comparáveis entre os grupos (ASDAS-PCR 

< 2,1: 64,3% vs. 66,7%, P = 1,000).  

4.4 Preditores e Remissão de Doença  

Pacientes que atingiram remissão na avaliação final com ASDAS-

PCR < 1,3 foram analisados quanto à presença de preditores de remissão 

no tempo basal. Menor idade (32,3 ± 9,9 vs. 39,8 ± 11,8 anos, P = 0,004), 

ausência de tabagismo (tabagismo: 16,0% vs. 46,3%, P = 0,016), menor 

tempo de doença (10,6 ± 9,3 vs. 14,7 ± 9,8 anos, P = 0,047), uso mais 

frequente de SSZ (70,9% vs. 44,9%, P = 0,037), menor BASDAI (4,6 ± 2,2 

vs. 5,8 ± 2,0, P = 0,027), menor BASFI (4,4 ± 2,0 vs. 6,2 ± 2,5, P = 0,003) e 

menor BASMI (3,6 ± 2,8 vs. 5,0 ± 2,7, P = 0,034) na introdução do anti-TNF 
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estavam associados à remissão (Tabela 3). Destaca-se que 71% dos 

pacientes que alcançaram remissão mantiveram o primeiro anti-TNF e 

nenhum paciente em uso do terceiro anti-TNF atingiu remissão de doença 

nesse estudo.  

Tabela 3 - Preditores de remissão no tempo basal (ASDAS-PCR < 1,3) 

 
ASDAS-PCR < 1,3 

(n=31) 
ASDAS-PCR ≥ 1,3 

(n=49) 
P 

Sexo masculino (%) 27/31 (87,1%) 39/49 (79,6%) 0,548 

HLA-B27 (%) 20/27 (74,1%) 37/42 (88,1%) 0,193 

Tabagismo (%) 4/25 (16,0%) 19/41 (46,3%) 0,016 

Baseline: 

Idade, anos 32,3 ± 9,9 39,8 ± 11,8 0,004 

Tempo de doença, anos 10,6 ± 9,3 14,7 ± 9,8 0,047 

Uso associado de: 

AINE 23/31 (74,2%) 35/49 (71,4%) 1,000 

DMARD 27/31 (87,1%) 37/49 (75,5%) 0,259 

MTX 11/31 (35,5%) 21/49 (42,9%) 0,640 

SSZ 22/31 (70,9%) 22/49 (44,9%) 0,037 

BASDAI 4,6 ± 2,2 5,8 ± 2,0 0,027 

BASFI 4,4 ± 2,0 6,2 ± 2,5 0,003 

BASMI 3,6 ± 2,8 5,0 ± 2,7 0,034 

ASQoL 10,6 ± 5,6 11,2 ± 4,8 0,669 

ASDAS – PCR 3,5 ± 0,9 3,9 ± 1,0 0,126 

PCR, mg/L 20,3 (9,7; 36,7) 24,6 (14,9; 38,9) 0,664 

VHS, mm/h 23,0 (10,3; 32,0) 21,0 (12,5; 36,5) 0,650 

Manutenção 1º anti-TNF 22/31 (71,0%) 23/49 (46,9%) 0,040 

Duração do último 
anti-TNF, semanas 

176,9 ± 85,2 182,1 ± 106,2 0,820 

Os valores são expressos como média ± DP, mediana (quartil) e n (%). BASDAI, Bath 
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis 
Functional Index; BASMI, Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index; ASQoL, 
Ankylosing Spondylitis Quality of Life; PCR, proteína C reativa; VHS, velocidade de 
hemossedimentação; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; AINE, 
anti-inflamatório não esteroidal; SSZ, Sulfassalazina; MTX, Metotrexato. 

Na análise multivariada, os fatores que permaneceram como 

preditores de remissão foram menor idade (OR = 0,935; CI 95% 0,886-

0,987; P = 0,016) e menor BASDAI (OR = 0,725; CI 95% 0,541-0,972; P = 

0,032) (Tabela 4).  



RESULTADOS - 19 

 

Tabela 4 - Preditores de remissão: análise multivariada 

Baseline OR IC (95%) P 

Idade 0,935 0,886 0,987 0,016 

Sulfasalazina 2,849 0,857 9,472 0,088 

BASDAI 0,725 0,541 0,972 0,032 

BASDAI, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; OR, Odds 
Ratio; IC, intervalo de confiança. 

No final do estudo, a análise univariada dos parâmetros demonstrou que 

os pacientes tratados com SSZ associada ao anti-TNF atingiram mais 

frequentemente doença inativa (ASDAS-PCR <1,3, 47,7% vs. 25,0%, P = 

0,040) e baixa atividade de doença segundo o ASDAS-PCR (1,5 ± 0,9 vs. 1,9 ± 

0,9, P = 0,009) do que pacientes sem a associação. Pacientes com EA não 

tabagistas também apresentaram mais remissão (ASDAS-PCR <1,3, 48,8% vs. 

17,4%, P = 0,016) e aparente menor atividade de doença (ASDAS-PCR, 1,5 ± 

0,8 vs. 1,9 ± 0,8, P = 0,056) do que pacientes com história de tabagismo.  

4.5 Retenção a Terapia 

A sobrevida média do agente anti-TNF em pacientes que mantiveram a 

primeira terapia foi de 5,2 anos (IC 95% 4,4 a 6,0 anos) e em pacientes com 

troca de terapia foi de 1,7 anos (IC 95% 1,3 a 2,1 anos) no primeiro anti-TNF, 

de 4,9 anos (IC 95% 3,9 a 5,9 anos) no segundo anti-TNF e 3,8 anos (IC 95% 

2,5 a 5,2 anos) no terceiro anti-TNF. Retenção a terapia foi superior em 

pacientes que mantiveram a primeira terapia quando comparado aos com troca 

para o segundo (log rank test P = 0,007) e para o terceiro anti-TNF (log rank 

test P = 0,02). A sobrevida da droga em pacientes com troca no segundo ou 

terceiro curso não apresentou diferença (log rank test P = 0,07) (Gráfico 1).  



RESULTADOS - 20 

 

Gráfico 1 - Retenção à terapia (análise de Kaplan-Meier) 

 
log-rank: pacientes sem troca de anti-TNF vs. com troca - 2° anti-TNF (P = 0,007) e sem 
troca vs. com troca - 3° anti-TNF (P = 0,02). 
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Este é o primeiro estudo de longo prazo de pacientes com EA em 

tratamento com agentes anti-TNF que avaliou como desfecho final doença 

inativa/remissão segundo o ASDAS, demonstrando remissão geral em 40% 

dos pacientes. Foi identificado ainda que menor idade e menor índice 

BASDAI no início do estudo foram preditores de remissão persistente.  

A troca de biológicos foi frequente durante a terapêutica com anti-TNF 

na coorte do presente estudo, ocorrendo em mais de um terço dos pacientes 

e principalmente devido à falha ao tratamento (falta ou perda de eficácia). No 

registro dinamarquês (DANBIO)11, e nas coortes holandesa31 e espanhola32 

também foi observada alta frequência de troca, mais comumente associada 

à falta/perda de efeito. Em contraste, o registro norueguês (NOR-DMARD)10 

e a coorte de Leeds33 relataram menor frequência de substituição ou 

interrupção da droga. 

Não foram identificados no tempo basal parâmetros demográficos e 

de doença como fatores preditivos relevantes para a troca de anti-TNF na 

presente amostra, em oposição à descrição anterior de que sexo feminino, 

uso de MTX e maiores índices BASFI e BASDAI estavam associados à 

necessidade da segunda linha terapêutica com anti-TNF11. Apesar do relato 

prévio, demonstrando que o envolvimento periférico também foi fator 

preditivo da troca do biológico18, o mesmo não foi observado neste estudo, 
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provavelmente porque esta característica representa um achado comum em 

pacientes brasileiros com EpA axial34. Com relação ao terceiro anti-TNF, foi 

identificado que os pacientes com maior BASDAI no momento da introdução 

do segundo agente estavam mais propensos à troca para o terceiro inibidor 

do TNF, sugerindo doença mais refratária nesses pacientes.  

A despeito da redução das taxas de resposta após a mudança para o 

segundo agente anti-TNF, importante parcela dos pacientes apresentou 

melhora satisfatória no seguimento com um NNT muito semelhante ao 

primeiro anti-TNF. Em contraste, o NNT muito alto para o terceiro 

bloqueador de TNF e a completa ausência de remissão nesse grupo não 

corrobora essa troca. Na avaliação final, os pacientes que mantiveram o 

primeiro biológico atingiram valores mais baixos de BASDAI, BASFI e 

ASDAS-PCR em comparação aos pacientes que não mantiveram a primeira 

opção terapêutica. Tendências similares de resposta reduzida em pacientes 

com troca foram demonstradas9,11,35, mas nenhum desses estudos 

considerou a doença inativa segundo o ASDAS como alvo. De fato, o 

ASDAS é o único instrumento discriminatório e validado para avaliar a 

atividade da doença na EA29,30. 

A razão da troca para o segundo inibidor de TNF, seja ausência/perda 

de eficácia ou eventos adversos, não influenciou a resposta ao tratamento. 

Na avaliação final, ambos os grupos apresentaram índices comparáveis, 

incluindo BASDAI, ASDAS-PCR e frequência de inatividade/baixa atividade 

da doença pelo ASDAS. Estudos anteriores relataram resultados 

semelhantes10,11,36,37; no entanto, alguns evidenciaram melhora clínica 
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ligeiramente maior em pacientes que receberam outra droga devido a 

eventos adversos11,35.  

No presente estudo, foram apresentadas novas evidências de fatores 

preditivos de remissão segundo o critério ASDAS. Ao contrário de outros 

estudos que consideraram BASDAI 50 ou ASAS 404-6, este utilizou o 

ASDAS-PCR < 1,3 como critério de remissão para o tratamento. Menor 

idade, não tabagismo, menor tempo de doença, uso mais frequente de SSZ 

e índices mais baixos BASDAI, BASFI e BASMI no momento da introdução 

do fármaco anti-TNF foram identificados como possíveis preditores de 

remissão, porém apenas menor idade e menor BASDAI permaneceram 

significativos na análise multivariada.  

Os resultados deste estudo sugerem e ampliam observações previas 

de que o uso concomitante de DMARD sintético está associado a maior 

sobrevida do anti-TNF19,20,38. Em estudo anterior, a não exclusão de 

pacientes que descontinuaram o anti-TNF devido a outras causas sem a 

substituição por outra droga não permite conclusão definitiva sobre a eficácia 

da comedicação na EA38.  

Os pacientes não tabagistas com EA também obtiveram remissão 

com maior frequência do que os pacientes tabagistas no final do estudo, 

corroborando dados já publicados. Estudos anteriores indicam que esse 

fator tem impacto dose-dependente na progressão do dano estrutural e na 

pior resposta ao tratamento de pacientes com EpA39-42. 
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A análise da resposta ao tratamento na avaliação final foi limitada a 

pacientes em tratamento com anti-TNF e com pelo menos 24 semanas de 

terapia. Este desenho de estudo rigoroso forneceu novos dados 

demonstrando que comedicação com SSZ foi mais comumente associada à 

remissão. Na coorte suíça, o benefício na sobrevida do anti-TNF foi relatado, 

mas o efeito sobre a resposta clínica foi demonstrado apenas em pacientes 

tratados com infliximabe e metotrexato20.  

Parâmetros iniciais de atividade e características da doença foram 

semelhantes em pacientes com e sem SSZ, minimizando a possibilidade de 

que esses fatores possam ter influenciado o efeito da SSZ no tratamento 

com anti-TNF. Em razão de mais de dois terços dos pacientes do presente 

estudo apresentarem envolvimento periférico associado à EA, o uso 

concomitante de DMARD sintético convencional, como a SSZ, é bastante 

comum na prática diária no Brasil34,43,44. 
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Este estudo longitudinal de longo prazo ratifica que remissão segundo 

o ASDAS-PCR é uma meta alcançável não apenas para pacientes com 

resposta ao primeiro anti-TNF, como também para o segundo anti-TNF, 

particularmente em pacientes mais jovens e menor BASDAI no início do 

tratamento. Comedicação e ausência de tabagismo parecem ter efeito 

benéfico sobre a resposta ao anti-TNF nesta população.  
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Anexo A - Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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