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RESUMO

Shimabuco AY. Fatores associados a remissdo 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 Sao Paulo; 2019.

Objetivo: determinar os fatores clinicos e demograficos associados a
remissdo de doenca e sobrevida de droga em pacientes com espondilite
anquilosante (EA) em uso de antifator de necrose tumoral (anti-TNF).
Métodos: dados coletados de prontuario eletrénico de pacientes com EA em
terapia com anti-TNF de junho de 2004 a agosto de 2013. Parametros
clinicos, demograficos e de atividade de doenga pelo critério Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS), sendo doenca inativa (< 1,3) e
doenca inativa/leve atividade (< 2,1), foram analisados para caracterizar os
fatores associados a 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-proteina C reativa (PCR) < 1,3, 31
(39%) pacientes estavam em remissao no final do estudo. Pacientes sem
troca de medicacéo (P = 0,04), mais jovens (P = 0,004), ndo tabagistas (P =
0,016), com menor tempo de doenca (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 a remissdo. Na analise
multivariada, os fatores menor idade (P = 0,016) e menor BASDAI (P =
0,032) permaneceram como preditores de doenca inativa. Concluséao: este
estudo suporta que a remissdo pelo ASDAS-PCR é uma meta alcancavel,
nao so para pacientes em uso do primeiro, mas também em uso do segundo
anti-TNF, particularmente em pacientes mais jovens e com menor BASDAI
no inicio do tratamento. O uso de comedicacdo e a auséncia de tabagismo
parecem ter efeito benéfico na resposta ao anti-TNF nesta populacao.

Descritores: espondilite anquilosante; terapia combinada; inducdo de
remissao; 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 S&o 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.



1 INTRODUCAO



INTRODUCAO - 2

A espondilite anquilosante (EA), doenca mais prevalente no grupo das
espondiloartrites (EpA), é caracterizada por dor lombar inflamatéria, artrite
periférica, entesite e manifestacdes extra-articulares, como uveite e doenca
inflamatdria intestinall. Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) sdo a
primeira linha no tratamento da EA. Sulfassalazina (SSZ) e em alguns casos
0 metotrexato (MTX), podem ser considerados em pacientes com artrite
periférica, mas nao ha evidéncias do beneficio de drogas antirreumaticas
modificadoras da doenca (DMARDSs) sintéticas para o tratamento do
envolvimento axial. De acordo com as recomendacdes do Assessment in
SpondyloArthritis International Society (ASAS), o tratamento com bioldgicos
anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF) esta indicado em pacientes que
mantém alta atividade de doenca, a despeito do tratamento recomendado
com AINEZ.

A sobrevida das drogas anti-TNF no seguimento em longo prazo é
maior em pacientes com EpA, particularmente na EA, quando comparada a
artrite reumatoide3“. Nesse cendrio, a identificacdo de preditores de boa
resposta é importante para otimizar as decisdes terapéuticas na EA. Estudos
prévios ja demonstraram que menor idade, menor Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI), atividade de doenga aumentada com

valores elevados de proteina C reativa (PCR) e, mesmo a presenca de HLA-
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B27, sdo marcadores de boa resposta ao tratamento®’. Em caso de falha
primaria ou secundéria, a troca para outro anti-TNF € atualmente uma boa
opcao terapéutica. Em geral, embora a sobrevida do segundo anti-TNF seja
inferior & do primeiro na EA, a melhora clinica com esta troca pode ocorrer
em 30% a 70% dos pacientes, indicando que a auséncia ou perda de
resposta a um bloqueador de fator de necrose tumoral (TNF) ndo é preditor
de falha ao segundo®1°.

O registro dinamarqués - 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 indicacado de troca de anti-TNF eram, com maior
frequéncia, mulheres com menor tempo da doenca e escores mais elevados
do indice de Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI),
BASFI e escala visual-analégica (EVA) global no inicio do tratamento. Apos
2 anos de seguimento, 52% dos pacientes que trocaram de anti-TNF
[nGmero necessario para tratar (NNT = 1,9)] e 63% dos que mantiveram a
primeira droga (NNT = 1,6) atingiram resposta BASDAI 50%!. Ndo houve
diferenca entre as trocas por falha ou eventos adversos em relacdo as
caracteristicas basais e resposta terapéutica;, no entanto, estudos com
pequeno numero de pacientes mostraram resposta ligeiramente maior

nagueles que trocaram devido a eventos adversos!?3,
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Segundo o ASAS, apesar do estabelecido beneficio no tratamento da
AR, ndo é recomendado o uso de DMARDs sintéticos associado as drogas
anti-TNF nas EpA, principalmente nos casos de acometimento axial isolado,
no qual resposta ndo foi evidenciada?. Entretanto, como a formagdo de
anticorpos antidrogas € um dos possiveis mecanismos da perda de resposta
ao anti-TNF, a comedicacdo com DMARDSs sintéticos tem sido questionada
na terapia com bioldgicos, até mesmo nas EpA'*1> Na lltima década, os
estudos que abordaram essa associacdo apresentaram resultados
contrastantes. Apesar de quatro estudos terem demonstrado que o MTX
poderia estar associado a maior sobrevida de drogas anti-TNF na artrite
psoriasica'®!’ e na EA®° o mesmo néo foi encontrado em outros trés
trabalhos?>-??2, Portanto, considerando retencdo e eficicia da droga, os
estudos ainda nao conclusivos quanto ao beneficio da terapia combinada de

anti-TNF e DMARDSs sintéticos.
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O objetivo primario deste estudo foi determinar os fatores clinicos e
demograficos associados a remissdo da doenca e a sobrevida prolongada
da droga em pacientes com EA em uso de inibidores de TNF.
Secundariamente, também foi avaliada a influéncia da comedicagdo em
pacientes com EA na indicacdo da troca de anti-TNF, resposta clinica e

remissao.



3 METODOS



METODOS - 8

3.1 Pacientes

Foram avaliados 117 pacientes com EA em acompanhamento no
Ambulatério de Espondiloartrites do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, e que foram encaminhados ao
Centro de Dispensacdo de Medicacdo de Alto Custo (CEDMAC) com
indicacdo de terapia biolégica por atividade de doenca refrataria ao
tratamento convencional. Dados de pacientes que receberam terapia anti-
TNF entre junho de 2004 e agosto de 2013 foram avaliados
retrospectivamente pelo prontuario eletrébnico. Todos o0s pacientes
preenchiam os critérios de classificacdo modificados de New York definidos
para EAZ. Caracteristicas demograficas como sexo, idade, positividade do
HLA-B27, tabagismo (atual ou prévio) e duracdo da doenca foram
registradas. As avaliacbfes também incluiram parametros de tratamento
prévio e atual com DMARDs sintéticos, AINEs e prednisona, bem como a

presenca de artrite periférica.
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3.2 Desenho do Estudo

Os pacientes foram avaliados por meio de protocolos em prontuario
eletrénico, estabelecido em 2000, com avaliacdo periédica a cada trés
meses dos parametros de resposta e eventos adversos ao tratamento. A
avaliagdo laboratorial de inflamacdo com PCR e velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) foi coletada em cada visita. Os indices de
resposta avaliados foram BASDAI, BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index (BASMI) e Ankylosing Spondylitis Quality of Life (ASQoL)?*
28_

A andlise da resposta final foi realizada em pacientes em uso de
terapia anti-TNF no final do estudo. A resposta clinica foi quantificada pelos
valores de Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)-PCR e
ASDAS-VHS?® e a atualizacdo do ASDAS de 2018 foi utilizada para
classificar os pacientes em doenca inativa, quando ASDAS < 1,3 e baixa
atividade de doenca, com valor entre 1,3 e 2,1%0.

Cursos de tratamento com duragcdo menor que 24 semanas, pacientes
gue tiveram o biolégico suspenso por falha ou eventos adversos ou que
fizeram uso do mesmo anti-TNF em mais de um curso, foram excluidos da
avaliacao final quanto a analise de resposta e preditores de remissao.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo (CAPPesq) (Anexo A). Todos o0s
pacientes ou responsaveis forneceram consentimento informado por escrito

em conformidade com a Declaracdo de Helsinki (Anexo B).
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3.3 Anélise Estatistica

Os resultados estdo apresentados em média e desvio padrao (DP)
para varidveis continuas (idade, duracdo da doenca, 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.

Variaveis categoricas (sexo, HLA-B27, artrite periférica, tabagismo,
uso de DMARDs, AINEs ou prednisona) estdo representadas em
porcentagem e foram comparadas pelo teste exato de Fischer ou Qui
guadrado, quando indicado.

A anélise multivariada também foi realizada para identificar possiveis
fatores associados a remisséo de doenca e Kaplan-Meier para avaliacdo da
sobrevida nos diferentes cursos de anti-TNF.

A significancia estatistica foi considerada quando P < 0,05 e a analise
estatistica foi aplicada por meio do SigmaStat versdo 3.1 (2005) e

GraphPad/ Prisma Software.
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4.1 Caracteristicas Demogréficas e de Doenca 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 biolégico durante o periodo 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 necessario 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
biologico 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 distribuicao reflete a disponibilidade das medicacdes bioldgicas
no Brasil no momento da indicacdo. Com maior frequéncia, 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 a116,1 meses).
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Exclusoes: 24

1° anti-TNF: 117 pacientes <24sems: 12 Infecgdes: 3
Nio aderéncia: 8 efcol: 1

|
| ]
Manutencio Troca Exclusdes: 7
1° anti-TNF: 45 2° anti-TNF: 48 <24 sems: 4 Nio aderéncia: 1
(3 remissoes) 58% falha 42% ef col Miiltiplas trocas: 2
]
| ]
_ Troca Exclusdes: 4
Manutencao 30 antiTNF: 13 <24sems:1 efcol:2
2° anti-TNF: 28 Miiltiplas trocas: 1
62% falha 38% ef col

3° anti-TNF: 9
(1 remissao)

Figura 1 - Fluxograma dos pacientes com EA em uso de anti-TNF

No tempo basal, dados demograficos e parametros clinicos da doenca
eram semelhantes entre os pacientes com manutencdo da terapia inicial e
0s pacientes com indicacdo de troca de anti-TNF (Tabela 1). Ndo foram
encontradas diferencas em relacdo a género, idade, presenca do HLA-B27,
tabagismo (atual ou prévio), tempo de doenca ou parametros de avaliacdo

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

Sem troca de

Com troca de

anti-TNF (n=69) 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 doencga, anos 11,4 (6,2; 17,7) 9,2 (5,7;19,2) 0,840
Acometimento periférico (%) 45/69 (65,2%) 37148 (77,1%) 0,218
Acometimento axial isolado (%)  24/69 (34,8%) 11/48 (22,9%) 0,218
BASDAI 52+£20 55+£21 0,482
BASFI 52+£25 59+24 0,199
BASMI 39+28 45+27 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 39+1,0 0,714
ASDAS-VHS 3,3+0,9 36+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 7169 (10,1%) 8/48 (16,7%) 0,400
Prednisona 23/69 (33,3%) 15/48 (31,2%) 0,844

Os valores sdo 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, Proteina C Reativa; VHS, Velocidade de
Hemossedimentacdo; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; AINE,
antiinflamatério néo esteroidal; SSZ, Sulfassalazina; MTX, Metotrexato.

A respeito da comedicacdo, 0s pacientes que mantiveram o primeiro
anti-TNF utilizaram com maior frequéncia DMARDSs sintéticos no inicio da
terapia biologica (88,9% vs. 72,9%, P = 0,023). O uso de SSZ também foi
mais prevalente neste grupo de pacientes sem troca de medicacéo (37,7%
vs. 18,8%, P = 0.039), por outro lado, este achado nao foi visto em relacéo
ao MTX (18,8% vs. 16,7%, P = 0,811). Os grupos com ou sem uso de SSZ

associado ao imunobiolégico apresentaram caracteristicas 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 prescricdo concomitante de DMARDs convencionais em pacientes
com EpA axial foi comum na populacdo do presente estudo devido a alta
prevaléncia de envolvimento articular periférico (70%). Trinta e cinco
pacientes (29,9%) utilizavam mais de um DMARD sintético na introducéo do
anti-TNF, sendo MTX e SSZ a combinacédo mais frequente. Alta atividade de
doenca estava relacionada a manutencdo de DMARDSs associados no inicio,

ja que nao havia outras opc¢des de tratamento naguele momento.

4.2 Caracteristicas de Doenca na Introducdo no Segundo anti-TNF

Parametros de doenca na primeira troca de anti-TNF foram avaliados e
comparados entre 0s pacientes que mantiveram a segunda droga e 0s que
apresentaram falha terapéutica, com indicagéo do terceiro inibidor de TNF. Os
grupos eram semelhantes quanto a dados demogréaficos e de doenca, com
excecado ao indice BASDAI mais elevado em pacientes ndo respondedores (3°
anti-TNF) (6,4 + 1,7 vs. 4,1 £+ 2,5, P = 0,012), sugerindo maior atividade de
doenca nesses casos ja na introducéo da segunda terapia.

A escolha da primeira troca ndo influenciou a manutencéo do segundo
anti-TNF, sendo comparavel entre os pacientes com prescricdo 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 Doenca 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 minimo 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 parametros de atividade final de doenca.

Tabela2 - Comparacdo da avaliacdo final entre pacientes com

e sem troca de anti-TNF

Sem troca de Com trocade p
anti-TNF (n=42) anti-TNF (n=36)
BASDAI 1,7+1,6 26120 0,041
BASFI 28127 4,2 +3,0 0,034
BASMI 29122 32+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 20+1,0 0,012

Duracéo do ultimo

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

Os valores sao 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, Proteina C Reativa; VHS, Velocidade
de Hemossedimentacdo; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score.

A maior resposta dos respondedores ao primeiro anti-TNF foi
evidente, jA que esse grupo apresentou menores indices 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+0,7vs. 20+ 1,0, P=0,012) e ASDAS-VHS (1,3+0,7 vs. 1,8 £
1,0, P = 0,050) em comparacdo aos pacientes com troca de medicacao,
mesmo com duracdo similar de tratamentos (P = 0,146). Além disso,
pacientes sem troca atingiram com maior frequéncia doencga inativa/baixa

atividade de doenca (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 remissao (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
remissao 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 biolégico por falha terapéutica ou eventos
adversos eram semelhantes no tempo basal, quanto a caracteristicas
demograficas e de doenca, além de parametros de atividade e uso de
comedicagdo. Na andlise final, 14 pacientes com mudanga de terapia por
eventos adversos e 14 por falha primaria ou secundaria estavam em
tratamento com o segundo inibidor de TNF. Resposta ao tratamento e
avaliacdo final da doenca foram comparaveis entre os grupos (ASDAS-PCR

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

4.4 Preditores e Remissao de Doenca

Pacientes que atingiram remissdo na avaliacdo final com ASDAS-
PCR < 1,3 foram analisados quanto a presenca de preditores de remisséo
no tempo basal. Menor idade (32,3 + 9,9 vs. 39,8 + 11,8 anos, P = 0,004),
auséncia de tabagismo (tabagismo: 16,0% vs. 46,3%, P = 0,016), menor
tempo de doenca (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 +2,0vs. 6,2+ 25, P=0,003) e

menor BASMI (3,6 £ 2,8 vs. 5,0 + 2,7, P = 0,034) na introducao do anti-TNF
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estavam associados a remissao (Tabela 3). Destaca-se que 71% dos
pacientes que alcancaram remissao mantiveram o primeiro anti-TNF e
nenhum paciente em uso do terceiro anti-TNF atingiu remissdao de doenca

nesse estudo.

Tabela 3 - Preditores de remisséo no tempo basal (ASDAS-PCR < 1,3)
ASDAS-PCR <1,3 ASDAS-PCR21,3

(n=31) (n=49) P

Sexo masculino (%) 27131 (87,1%) 39/49 (79,6%) 0,548
HLA-B27 (%) 20/27 (74,1%) 37142 (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 doencga, 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 46+22 58+2,0 0,027
BASFI 4,4+20 6,2+25 0,003
BASMI 36+28 50+27 0,034
ASQoL 10,6 £5,6 11,2+4,8 0,669
ASDAS - PCR 3,5+0,9 39+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

Manutencéo 1° anti-TNF
Duracédo do ultimo
anti-TNF, semanas

22/31 (71,0%)
176,9 + 85,2

23/49 (46,9%) 0,040
182,1+106,2 0,820

Os valores séo 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, proteina C reativa; VHS, velocidade de
hemossedimentagdo; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; AINE,
anti-inflamatdrio ndo esteroidal; SSZ, Sulfassalazina; MTX, Metotrexato.

Na andlise multivariada, os fatores que permaneceram como
preditores de remissdo foram menor idade (OR = 0,935; Cl 95% 0,886-
0,987; P = 0,016) e menor BASDAI (OR = 0,725; Cl 95% 0,541-0,972; P =

0,032) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Preditores de remissao: analise multivariada

Baseline OR IC (95%) P
ldade 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 confianga.

No final do estudo, a andlise univariada dos parametros demonstrou que
0S pacientes tratados com SSZ associada ao anti-TNF atingiram mais
frequentemente doenca inativa (ASDAS-PCR <1,3, 47,7% vs. 25,0%, P =
0,040) e baixa atividade de doenca segundo o ASDAS-PCR (1,5+0,9vs. 1,9 £
0,9, P = 0,009) do que pacientes sem a associacao. Pacientes com EA nao
tabagistas também apresentaram mais remisséo (ASDAS-PCR <1,3, 48,8% vs.
17,4%, P = 0,016) e aparente menor atividade de doenca (ASDAS-PCR, 1,5 +

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

4.5 Retencéo 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. Retencdo 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 ndo apresentou diferenca (log rank test P = 0,07) (Gréfico 1).
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Grafico 1 - Retencdo aterapia (analise de Kaplan-Meier)
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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 € o primeiro estudo de longo prazo de pacientes com EA em
tratamento com agentes anti-TNF que avaliou como desfecho final doenca
inativa/remissdo segundo o ASDAS, demonstrando remisséo geral em 40%
dos pacientes. Foi identificado ainda que menor idade e menor indice
BASDAI no inicio do estudo foram preditores de remissdo persistente.

A troca de bioldgicos foi frequente durante a terapéutica com anti-TNF
na coorte do presente estudo, ocorrendo em mais de um terco dos pacientes
e principalmente devido a falha ao tratamento (falta ou perda de eficacia). No
registro dinamarqués (DANBIO)*!, e nas coortes holandesa3! e espanhola®
também foi observada alta frequéncia de troca, mais comumente associada
a falta/perda de efeito. Em contraste, o registro noruegués (NOR-DMARD)*°
e a coorte de Leeds®® relataram menor frequéncia de substituicdo ou
interrupcao da droga.

Nao foram identificados no tempo basal parametros demogréaficos e
de doenca como fatores preditivos relevantes para a troca de anti-TNF na
presente amostra, em oposicdo a descricdo anterior de que sexo feminino,
uso de MTX e maiores indices BASFI e BASDAI estavam associados a
necessidade da segunda linha terapéutica com anti-TNF*!. Apesar do relato
prévio, demonstrando que o envolvimento periférico também foi fator

preditivo da troca do biolégico'®, o mesmo néo foi observado neste estudo,
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provavelmente porque esta caracteristica representa um achado comum em
pacientes brasileiros com EpA axial®**. Com relagdo ao terceiro anti-TNF, foi
identificado que os pacientes com maior BASDAI no momento da introducao
do segundo agente estavam mais propensos a troca para o terceiro inibidor
do TNF, sugerindo doenca mais refratéria nesses pacientes.

A despeito da reducdo das taxas de resposta apdés a mudanca para o
segundo agente anti-TNF, importante parcela dos pacientes apresentou
melhora satisfatoria 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 auséncia de remissdo nesse grupo nao
corrobora essa troca. Na avaliacdo final, os pacientes que mantiveram o
primeiro biolégico atingiram valores mais baixos de BASDAI, BASFI e
ASDAS-PCR em comparacédo aos pacientes que ndo mantiveram a primeira
opcao terapéutica. Tendéncias similares de resposta reduzida em pacientes
com troca foram demonstradas®!3® mas nenhum desses estudos
considerou a doenca inativa segundo o ASDAS como alvo. De fato, o
ASDAS é o unico instrumento discriminatorio e validado para avaliar a
atividade da doenca na EA?°30,

A razao da troca para o segundo inibidor de TNF, seja auséncia/perda
de eficacia ou eventos adversos, nao influenciou a resposta ao tratamento.
Na avaliacdo final, ambos o0s grupos apresentaram indices comparaveis,
incluindo BASDAI, ASDAS-PCR e frequéncia de inatividade/baixa atividade
da doengca pelo ASDAS. Estudos anteriores relataram resultados

semelhantes!®11:3637. no entanto, alguns evidenciaram melhora clinica
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ligeiramente maior em pacientes que receberam outra droga devido a
eventos adversos,

No presente estudo, foram apresentadas novas evidéncias de fatores
preditivos de remissdo segundo o critério ASDAS. Ao contrario de outros
estudos que consideraram BASDAI 50 ou ASAS 40%*5, este utilizou o
ASDAS-PCR < 1,3 como critério de remissdo para o tratamento. Menor
idade, néo tabagismo, menor tempo de doencga, uso mais frequente de SSZ
e indices mais baixos BASDAI, BASFI e BASMI no momento da introducao
do farmaco anti-TNF foram identificados como possiveis preditores de
remissao, porém apenas menor idade e menor BASDAI permaneceram
significativos na analise multivariada.

Os resultados deste estudo sugerem e ampliam observacdes previas
de que o uso concomitante de DMARD sintético esta associado a maior
sobrevida do anti-TNF°20.38, Em estudo anterior, a ndo exclusdo de
pacientes que descontinuaram o anti-TNF devido a outras causas sem a
substituicdo por outra droga ndo permite conclusao definitiva sobre a eficacia
da comedicacéo na EA3,

Os pacientes ndo tabagistas com EA também obtiveram remissao
com maior frequéncia do que os pacientes tabagistas no final do estudo,
corroborando dados ja publicados. Estudos anteriores indicam que esse
fator tem impacto dose-dependente na progressdao do dano estrutural e na

pior resposta ao tratamento de pacientes com EpA3°-42,
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A andlise da resposta ao tratamento na avaliacéo 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 comedicagdo com SSZ foi mais comumente associada a
remissdo. Na coorte suica, o beneficio na sobrevida do anti-TNF foi relatado,
mas o efeito sobre a resposta clinica foi demonstrado apenas em pacientes
tratados com infliximabe e metotrexato?.

Parametros iniciais de atividade e caracteristicas da doenca foram
semelhantes em pacientes com e sem SSZ, minimizando a possibilidade de
gue esses fatores possam ter influenciado o efeito da SSZ no tratamento
com anti-TNF. Em razdo de mais de dois tercos dos pacientes do presente
estudo apresentarem envolvimento periférico associado a EA, o0 uso
concomitante de DMARD sintético convencional, como a SSZ, & bastante

comum na pratica diaria no Brasil3+4344,
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Este estudo longitudinal de longo prazo ratifica que remissdo segundo
0 ASDAS-PCR é uma meta alcancavel ndo 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 inicio do
tratamento. Comedicacdo e auséncia de tabagismo parecem ter efeito

benéfico sobre a resposta ao anti-TNF nesta populagéo.
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Anexo A - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

L and Hospital das Clinicas da FMUSP
Lb Comiss&o de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa
FVILSS CAPPesq

N° Protocolo: 1298/06

Titulo: IMPLANTACAO DE CENTRO MULTIDISCIPLINAR DE DISPENSACAO DE
MEDICACAO DE ALTO CUSTO (CEMDIMAC)

Pesquisador Responsdvel: Eloisa Siva Dutra de Oliveira Bonfd, Evandro
Ararigbdia Rivitti, Paulo Lotufo, leda Maria Magalh&es Laurindo, Sérgio
Candido Kowalski

Departamento: CLINICA MEDICA

A Comisséio de Ffica para Andlise de Projetos de Pesquisa —
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S@o Paulo, APROVOU / TOMOU CIENCIA na sessdo datada de
04/05/2016, do(s) documento(s) abaixo mencionado(s):

*Carta sem data - InclusGo do médico residente Henrique Ayres M. Giardini,
executante do subprojeto “Avaliag@o dos parametros do metabolismo 6sseo em
pacientes com artrite psoridsica pré e pés tratamento com anfi-TNF”; Inclusdo de
dois grupos controle; Relatério de andamento do estudo

Carta datada de 24.02.16 - Inclusdo da pesquisadora Andrea Yukie Shimabuco,
executante do subprojeto “Influéncic da comedicacdo sulfassalazina na resposta

e troca dos anti-TNF em espondilite anquilosante”

CAPPesq, 04 de Maio de 2016

Prof. Dr. Alfredo José Mansur
Coordenador
Comiss@o de Efica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administracdo - 5° andar - CEP 05403-010 - S&o Paulo - SP.
56 11 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

1- DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°
DATA NASCIMENTO: ........... ! . 1
ENDERECO
BAIRRO: .

2 RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ..
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.
DATA NASCIMENTO.:
ENDERECO: .
BAIRRO:
CEP:......

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA IMPLANTAGAO DE CENTRO MULTIDISCIPLINAR DE DISPENSAGAO DE
MEDICAGAO DE ALTO CUSTO

PESQUISADOR: Profa. Dra. Eloisa Silva Dutra de Oliveira Bonfa
CARGO/FUNCAO: Professor Titular

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°

UNIDADE DO HCFMUSP: Clinica Médica — Disciplina de Reumatologia

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO 8] RISCO MiNIMO X RISCO MEDIO 0O

RISCOBAIXO O RISCO MAIOR O

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA: total 60 meses
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1l - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL
SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa — vocé estd sendo convidado para participar de um protocolo de 5 anos de
duragéo para estudar como a sua doenga e varias substéncias de seu corpo se comportam antes, durante e apds o
tratamento com a(s) medicacgdo(6es) que vocé vai receber no Centro Multidiscilplinar de Dispensagéo de Medicagéo de
Alto Custo (CEMDIMAC) do Hospital das Clinicas da FMUSP. Durante esses 5 anos, vamos ver se sua doenga ficou
controlada (ou seja, se vocé ndo sente mais dores nem inchago nas juntas), se apareceram deformidades ou se suas
juntas ficaram diferentes, se houve lesdo das juntas ou do osso. Vamos estudar também se existiu(ram) alguma(s)
caracteristica(s) de sua doenga ou de substancias do seu sangue logo no comego do tratamento ou durante o
tratamento, que mostrariam como seria a resposta da sua doenga ao(s) tratamento(s) recebido(s) , ou seja, se seria uma
doenca boa de tratar ou ndo com esses medicamentos. Com isso poderemos tratar melhor as pessoas que tenham a
mesma doenca e indicar com mais precis@o para outras pessoas o tipo de remédio que vocé veio receber aqui. Com
isso, poderemos impedir que a doenga se torne mais grave em outras pessoas.

2. procedimentos que serdo utilizados e propésitos, incluindo a identificagéo dos procedimentos que sao experimentais —
vocé seré atendido de acordo com a rotina do CEMDIMAC do Hospital das Clinicas da FMUSP. O médico responsavel
pelo seu tratamento continuaré sendo o médico que o encaminhou para receber o imunobiolégico, ou seja, esse novo
tratamento: ele checara seus exames, orientara seu tratamento e o acompanhara em caso de complicagdes. Vocé
recebera esse novo tratamento, na veia, ou seja, por infus&o, ou entdo, embaixo da pele, por uma pequena inje¢éo, o
que chamamos de aplicagéo por via subcuténea (igual a uma aplicagdo de insulina em paciente com diabetes). No
CEMDIMAC, sera realizada contagem de articulagdes dolorosas (doidas) e edemaciadas (inchadas) e serao feitos
questiondrios sobre sua qualidade de vida e limitagbes pela doencga. Serdo colhidos exames de sangue antes da
primeira infusdo e a em periodos de 2 a 3 meses de intervalo. Esses exames necessitardo da coleta de um pouco de
sangue (20mL — menos que uma xicara de café). Eles n&o ser&o utilizados para acompanhamento de efeitos colaterais
individuais, ou seja, de efeitos desagradaveis ou problemas que possam surgir com o tratamento, e n&o ser&o vistos pelo
médico do CEMDIMAC antes das infuses. Ser&o colhidos somente para fins de estudo. Parte deste sangue sera
guardado para estudo de marcadores, ou seja, testes para substancias que poderdo indicar que tipo de paciente
responde melhor a esse tipo de remédio, que tipo de paciente tem mais risco de ter efeitos colaterais, ou testes para
substancias que poderéo ajudar os médicos a entender melhor o funcionamento da sua doenga no corpo em resposta a
esses tratamentos. Seu sangue também seré usado para estudar a resposta das células de seu corpo a diferentes
agentes, incluindo organismos que poderdo vir a causar doencgas durante seu tratamento pelo efeito de diminuicéo da
imunidade provocado pelo(s) remédio(s). Também vamos guardar parte de seu sangue (DNA) para estudar se existem
marcadores da sua doenga, da gravidade da sua doenga ou da possibilidade de marcadores de resposta de sua doenga
a medicagdo. Ou seja, da mesma maneira que no DNA existem marcadores que mostram se uma crianga € ou nao filha
de um casal, existem marcadores para doenga, ou seja, que podem mostrar se a pessoa tem uma chance maior de ter
uma doenga, que tipo de doenca &, se esta doenga sera mais grave ou se respondera aos remédios. Tudo que sera
estudado no seu sangue é em relagéo a sua doenca, para entender melhor a doenga e melhor trata-la. No inicio do
tratamento e anualmente, seré preciso realizar radiografias de suas articulagtes, para ver a progressdo da doenga, bem
como exames de ultrassonografia e ressonancia magnética. Nao hé procedimentos, exames ou remédios experimentais,
nao se aplicara em vocé nada além do que foi prosposto pelo seu médico, de acordo com as recomendagées do(s)
fabricante(s) do(s) remédio(s) do(s) qual(is) vocé fara uso. Lembre-se de que todos os exames que forem feitos neste
centro sdo para fins de pesquisa. Os exames e o acompanhamento da sua doenga individualmente seréo feitos e
checados pelo seu médico.

3. desconfortos e riscos esperados — desconforto levissimo relativo a necessidade coleta de sangue por pungéo venosa,
ou seja, risco de formar um hematoma ou mancha roxa no lugar da picada para retirada de pequena quantidade de
sangue para os exames. Entretanto, o sangue seré colhido exatamente da mesma pungéo que sera feita para que vocé
possa receber a medicagdo se for medicagdo na veia. Se a sua medicagao for de aplicagéo sob a pele, necessitara de
uma pungdo venosa adicional antes do inicio do tratamento e a cada 2 a 3 meses. Risco referente a radiagado das
radiografias e ressonéncia magnética. Exames de ultrassonografia n&o conferem riscos.

4. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo — ndo se aplica.
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IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA
CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados & pesquisa, inclusive
para dirimir eventuais dividas. Vocé terd acesso a qualquer momento a todas informagdes relacionadas ao estudo, que
poderdo também ser relatadas ao seu médico. Os médicos do CEMDIMAC e demais membros da equipe estaréo
disponiveis para responder a suas davidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga
prejuizo a continuidade da assisténcia. Sua participagédo neste estudo € voluntaria. A qualquer momento seu
consentimento poderéd ser retirado. N&o haverd qualquer prejuizo para o seu tratamento aqui no hospital. Vocé
continuaré a receber o tratamento, mesmo que ndo queira participar do protocolo de estudo. Se decidir sair do estudo
né&o precisa declarar o motivo.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. Todos os dados referentes a vocé e seu tratamento sé&o
confidenciais, somente o médico do CEMDIMAC e sua equipe sabem que vocé estara participando deste estudo. Se o
estudo for publicado, vocé néo sera identificado pelo nome.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos & salde, decorrentes da pesquisa. Os recursos do
Hospital das Clinicas estar&o disponiveis para qualquer assinténcia a sua salde por problemas relacionados a pesquisa,
devendo entrar em contato com o Servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas. Entretanto, a responsabilidade de
acompanhamento e tratamento dos efeitos colaterais inerentes ao uso da(s) medicagéo(6es) ndo observados durante o
tempo em que vocé estiver no CEMDIMAC sera do médico que prescreveu o(s) medicamento(s)

5. viabilidade de indenizag&o por eventuais danos a salde decorrentes da pesquisa. N&o se aplica. O tratamento €
indicado pelo médico assistente do paciente e autorizado de acordo com as normas do SUS para dispensagéo de
imunobiolégicos. N&o é experimental — rotina do Hospital.

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOsS RESPON§AVE|S PELO ACOMPANHAMENTO
DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REAGOES ADVERSAS.

Dra. Eloisa Silva Dutra de Oliveira Bonfa - 3061-7492, 3061-7490, Dr. Jozélio Freire de Carvalho, leda Maria Magalhaes Laurindo,
Sérgio Candido Kowalski , Ana Cristina de Medeiros, Carla Gongalves — 3061-7200, 3069-6384, 3061-7492, Julio César Bertaccini

Em casa de questdes quanto a ética da pesquisa ou dos seus direitos como paciente, favor dirigir-se a CAPPESQ. Tel:3069-6642

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto em
participar do presente Protocolo de Pesquisa
Séao Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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