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Resumo

RESUMO

Pimentel CQ. Avaliagdo longitudinal de anticorpos anti-infliximabe e concentragdo sérica
de infliximabe em pacientes com espondiloartrite axial radiogrdfica [Tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo, 2024.

Introdugio. Os inibidores do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNFs) foram um dos
grandes avangos no tratamento de pacientes com espondiloartrite axial radiografica
(EpAax-r). Entretanto, alguns destes pacientes ndo respondem ao tratamento ou
desenvolvem reagdes adversas com necessidade de interromper a medicacdo. Entre os
mecanismos responsaveis por isso estd a formag@o de anticorpos antidroga (ADA).
Objetivos. Avaliar de forma longitudinal a cinética de formagdo dos anticorpos
anti-infliximabe (anti-IFX) e a sua influéncia na falha terapéutica, reagéo infusional, na
sobrevida da droga, no espagamento do infliximabe (IFX) e no tratamento subsequente
com um segundo anti-TNF. Métodos. Uma coorte prospectiva de 60 pacientes com
EpAax-r em wuso de IFX foi avaliada retrospectivamente quanto a dados
clinicos/laboratoriais, niveis de IFX e anti-IFX, no inicio do tratamento, apds 6, 12-14,
22-24, 48-54, 96-102 semanas e antes do espagamento ou troca. Resultados. Anti-IFX
foram detectados em 27 (45%) pacientes, dos quais 23 (85,1%) se tornaram positivos no
primeiro ano de tratamento com IFX. Em compara¢do com o grupo anti-IFX negativo,
os pacientes com anti-IFX demonstraram o seguinte: menos uso de metotrexato (MTX)
como tratamento associado ao IFX (5 [18,5%] vs. 14 [42,4%]; p=0,048); mais reacdes
infusionais nas semanas 22-24 (p=0,020) ¢ 48-54 (p=0,034); mais falha terapéutica ao
IFX (p=0,028) na semana 48-54; menor sobrevida geral do IFX (p<0,001); e menor
resposta sustentada ao IFX (p=0,044). Vale ressaltar que os pacientes do grupo anti-IFX
positivo apresentaram uma menor sobrevida do espagamento (9,9 meses [IC 95%
4,0-15,8] vs. 63,4 meses [IC 95% 27,9-98.8]; p=0,004) em comparagdo com OS
pacientes do grupo anti-IFX negativo. Por outro lado, considerando os pacientes que
falharam ao IFX, o grupo anti-IFX positivo teve uma melhor resposta clinica ao
segundo anti-TNF aos 3 (15 [83,3%] vs. 3 [27,3%]; p=0,005) ¢ 6 meses da troca (15
[83.3%] vs. 4 [36,4%]; p=0,017) do que os pacientes do grupo anti-IFX negativo
Conclusées. Este estudo forneceu novos dados da associacdo dos anticorpos anti-IFX com
reducdo da sobrevida do espagamento, reforcando a importancia da sua avaliacdo para
orientar a decis@o clinica. Além disso, confirmamos em uma coorte de longo prazo a
associacdo dos mesmos com um pior desempenho do [FX e como preditor de boa resposta
clinica ao 2° anti-TNF.

Descritores: Conjugados anticorpo-droga; Infliximabe; Espondilite anquilosante;

Anticorpos monoclonais; Inibidores do fator de necrose tumoral; Tratamento bioldgico.
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Abstract

ABSTRACT

Pimentel CQ. Longitudinal evaluation of anti-infliximab antibodies and infliximab serum
levels in patients with radiographic axial spondyloarthritis [Thesis]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sdo Paulo, 2024.

Introduction. Tumor necrosis factor inhibitors (TNFi) therapies were one of the
biggest advancements in treating patients with radiographic axial spondyloarthritis (r-
axSpA). However, some of the patients do not present a clinical response or develop
adverse events with the need of interrupting the drug. Among the responsible
mechanisms for this, it’s the anti-drug antibodies (ADA). Objectives. To evaluate
longitudinally the kinetics of anti-infliximab antibodies (anti-IFX) and their influence
on therapeutic failure, infusion reactions, drug survival, IFX tapering strategy and in a
subsequent treatment with a second anti-TNF. Methods. A prospective cohort of 60
radiographic axial spondyloarthritis (r-axSpA) patients under IFX were evaluated
retrospectively regarding clinical/laboratorial data, IFX levels and anti-IFX, at
baseline, after 6, 12-14, 22-24, 48-54, 96-102 weeks and before tapering or switching.
Results. Anti-IFX were detected in 27 (45%) patients, of whom 23 (85.1%) became
positive in the first year of IFX treatment. In comparison to negative anti-IFX group,
anti-IFX positive patients demonstrated the following: less use of methotrexate (MTX)
as a concomitant treatment to IFX (5 [18.5%] vs. 14 [42.4%]; p=0.048); more infusion
reactions at 22-24 weeks (p=0.020) and 48-54 weeks (p=0.034); more treatment
failures (p=0.028) at 48-54 weeks; reduced overall IFX survival (p<0.001); and lower
sustained responses (p=0.044). Of note, positive anti-IFX patients exhibited a shorter
tapering survival (9.9 months [95% CI 4.0-15.8] vs 63.4 months [95% CI 27.9-98.8];
p=0.004) in comparison with negative anti-IFX patients. Conversely, for patients who
failed IFX, positive anti-IFX patients had better clinical response to the second TNFi
at 3 (15 [83.3%] vs. 3 [27.3%]; p=0.005) and 6 months (15 [83.3%] vs. 4 [36.4%];
p=0.017) than the negative anti-IFX patients after switching. Conclusions. This study
provided novel data that anti-IFX is a parameter for reduced tapering survival,
reinforcing its detection to guide clinical decision. Additionally, we confirmed in a
long-term cohort the anti-IFX association with worse IFX performance and as
predictor of 2™ TNFi good clinical response.

Descriptors: Antibody-drug conjugates; Infliximab; Ankylosing spondylitis; Monoclonal

antibodies; Tumor necrosis factor inhibitors; Biological treatment.
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1 INTRODUCAO

1.1 Espondiloartrite axial radiografica

A espondiloartrite axial radiografica (EpAax-r) é uma doen¢a inflamatoria
cronica, que afeta em torno de 0,1 a 1,1% da populagdo caucasiana adulta mundialmente
e que acomete principalmente o esqueleto axial, fazendo parte do grupo das
espondiloartrites (EpA). As manifestagdes clinicas da EpAax-r incluem sintomas axiais,
como dor lombar inflamatdria (em geral € a primeira manifestacdo) e rigidez matinal,
podendo apresentar sintomas periféricos, como artrite, entesite e dactilite. Além disso,
podem ocorrer manifestagcdes extra-articulares, sendo a mais comum a uveite anterior
aguda recorrente. Os critérios classificatérios mais utilizados sdo os de Nova York
modificados, que combinam critérios clinicos e radiograficos. Os critérios clinicos so:
1) dor lombar de mais de trés meses de duragdo que melhora com o exercicio e ndo ¢
aliviada pelo repouso; 2) limitacdo da coluna lombar nos planos frontal e sagital; 3)
expansibilidade tordcica diminuida (corrigida para idade e sexo). Os critérios
radiogréficos sdo: 1) sacroiliite bilateral, grau 2, 3 ou 4; 2) sacroiliite unilateral, grau 3
ou 4. Sendo necessaria a presenca de um critério clinico e um critério radiografico.
Desde 2009, os critérios classificatorios do grupo ASAS para as espondiloartrites axiais,
abrangendo pacientes do brago clinico e de imagem, incluindo a avaliacdo da
ressonancia magnética de sacroiliacas, vem sendo muito utilizado nos estudos clinicos
(Figura 1). O tratamento medicamentoso pode incluir anti-inflamatdrios nio esteroidais
(AINESs), glicocorticoides, medicagdes modificadoras do curso de doenca (MMCDs)
sintéticas como a sulfassalazina (SSZ), o metotrexato (MTX) e os imunobiologicos,
dentre eles os anti-TNFs, que revolucionaram o tratamento das artropatias inflamatorias,
como a artrite reumatoide (AR) e as EpA, melhorando significativamente o desfecho
desses pacientes (van der Linden et al., 1984; van der Heidje et al., 2005; Callhoff et
al., 2015; Resende et al., 2020; Ramiro et al., 2023).

Clarissa de Queiroz Pimentel
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Figura 1 — Quadro de critérios classificatdrios do grupo ASAS para espondiloartrites

axiais.

Dor lombar > 3 meses e idade < 45 anos

Sacroiliite na imagem: HLAB27
- Inflamagao ativa a RM* Ou > 2 caracteristicas de EpA
- Ao RX conforme critérios de Nova

York**

Caracteristicas EpA:
Dor lombar inflamatoria
Artrite

Entesite

Uveite

Dactilite

Psoriase

Crohn/RCUI

Boa resposta a AINES
Historia familiar de EpA
HLA B27

PCR elevado

* LesOes agudas nas sacroiliacas altamente sugestivas de sacroiliite
** Sacroiliite grau 2 bilateral ou 3-4 unilateral

Fonte: Adaptado do artigo do Rudwaleit et al. (2009).

1.2 Infliximabe

O infliximabe (IFX) ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 kappa quimérico (humano
e murino), que se liga com alta afinidade ao TNF alfa livre e transmembrana, impedindo
a sua ligacdo ao receptor (Prado et al., 2017). A sua seguranga e eficicia ja tem sido
demonstrada em pacientes com EpAax-r (van der Heijde et al., 2005). No entanto, até
40% dos pacientes ndo respondem ao tratamento ou perdem a resposta ao longo do
tempo e outra parcela apresenta eventos adversos com necessidade de troca da droga
(Garcés et al., 2013; de Vries et al., 2007; Vincent et al., 2013). Um dos mecanismos
relacionados a isso € a capacidade de induzir imunogenicidade levando a formacdo de
anticorpos antidroga (ADA) com potencial efeito na farmacocinética e

biodisponibilidade, com impacto na sua eficicia clinica (Bartelds et al., 2011; van

Clarissa de Queiroz Pimentel
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Schouwenburg et al., 2013). Os ADA ja foram relacionados a perda de eficacia e
eventos adversos em pacientes com EpAax-r (de Vries et al.,, 2007; Arends et al.,

2010).

1.3 Imunogenicidade

A imunogenicidade, que € a capacidade de um produto biofarmacéutico de induzir
resposta imune resultando na formagio de anticorpos antidroga (Mehta and Manson.,
2020) depende de varios fatores relacionados ao paciente, a doenga e ao tratamento
(Strand et al.,, 2021; Pizano-Martinez et al., 2023). Em relagdo ao paciente, a
imunogenicidade tem sido correlacionada a fatores genéticos, como polimorfismos do
HLA-DRB11, DQ-03, DQ-05 (Benucci, et al., 2018; Vaisman-Mentesh et al., 2020) ¢
com o polimorfismo do gene IL-10 (Bartelds et al., 2011). Depende também do tipo de
doenga autoimune, se AR ou EpA, por exemplo. (Balsa et al., 2018) encontraram mais
ADA em EpA do que em AR na sua amostra, sem causa definida, sendo este dado ainda
controverso na literatura. O status e a duragdo de doenca também sdo fatores que
influenciam na imunogenicidade da droga, tendo sido identificado em estudos anteriores
uma relagdo entre alta atividade da AR, menores niveis séricos da droga e maior
formag¢do de ADA, além de mais ADA em pacientes com PCR elevado e maior duragdo
de doenga (Bartelds et al., 2011; Prado et al., 2017; van Schowenberg et al., 2013;
Strand et al., 2021). Em EpAax-r, (Plasencia et al., 2012) identificaram mais ADA nos
pacientes com maior indice de atividade de doenga. Em relacio ao tratamento, a dose e
o intervalo do IFX também podem influenciar a sua imunogenicidade, sendo que altas
doses de IFX foram associadas a menor formagdo de ADA, por induzir tolerancia
imune, ¢ um maior intervalo entre as doses foi relacionado a uma maior formagéo de
ADA (Maini et al.,, 1998; Menter et al., 2007; Ducourau et al., 2011; van
Schowenberg et al., 2013; Prado et al., 2017 e Atiqi et al., 2020). Em relacdo ao
tempo de uso e via de administragdo, quanto maior o tempo maior a formagdo de ADA
e a via endovenosa se mostrou menos imunogénica do que as vias subcutidnea ou
intramuscular (Jani et al., 2018; van Schowenberg et al., 2013; Strand et al., 2021).
O uso de MMCDs como o MTX reduziu a imunogenicidade dos anti-TNFs em estudos
com AR, EpA e artrite psoriasica (APS) (van Schowenberg et al., 2013; Jani et al.,
2014; Prado et al.,, 2017; Lindstrom et al.,, 2021), enquanto em outros nio foi
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demonstrado efeito protetor do uso de MTX ou outros MMCDs (de Vries et al., 2007;
Bornstein et al., 2018; Mahmoud et al., 2020). O teste laboratorial utilizado e o
momento da coleta do soro também sdo fatores que influenciam na avaliacdo da
imunogenicidade da droga, assim como impurezas no processo de formulagdo e
mudangas na glicosilacdo da droga (Vaisman-Mentesh et al., 2020; Strand et al.,
2021). Ha dados também demonstrando a influéncia do IMC, sendo um maior IMC um
fator independente para a formagdo de ADA em EpA (OR 1,17 IC 95%, 1,01-1,35
p=0,029) (Mahmoud et al., 2020) e tabagismo, com correlagdo significativa entre
niveis de ADA e tabagismo em AR (p = 0,0001) (Kharlamova et al., 2020).

Além da imunogenicidade, com a capacidade de induzir ADA, os anti-TNFs
podem induzir autoimunidade, com a formagdo de fator antinuclear (FAN), anticorpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) e anticorpos anti-DNA de dupla hélice, por
exemplo (Calvo-Romero et al., 2003; de Rycke et al., 2005). Em um estudo que
incluiu 121 pacientes com AR, tratados com IFX, adalimumabe (ADL) e etanercepte
(ETN), foi demonstrado que a presenca de FAN em altos titulos (1/320 e 1/640) antes
do tratamento com IFX correlacionou-se ao aparecimento de anticorpos anti-infliximabe
52 semanas apo6s o inicio do IFX ( p = 0,040 e p = 0,017, respectivamente), sugerindo
uma intera¢do entre imunogenicidade e autoimunidade (Mori et al., 2020). Porém ndo
foi encontrada associag@o entre estes autoanticorpos e a formacdo de ADA em pacientes
com EpAax-r (Arends et al., 2010).

Em geral os ADA surgem entre 6-12 meses do inicio da droga (van Schowenberg
et al., 2013; Prado et al., 2017) embora alguns possam ser detectados precocemente
nas primeiras 2-4 semanas (Atiqi et al.,, 2020; Vaisman-Mentesh et al., 2020). A
formag¢do dos ADA pode ser via células T, com a resposta Thl levando a produgéo de
IgG1 e 1gG2 e a Th2 induzindo a formacgdo de IgG4, que surge mais tardiamente a
exposicdo ao anti -TNF, em geral > 12 meses (Bodio et al., 2020) ou por ativagdo de
células B (Atiqi et al., 2020; Vaisman-Mentesh et al., 2020). Quanto aos isotipos sdo
em geral IgG, embora possam ser IgM e mais raramente IgA e IgE. Esses anticorpos
podem ser neutralizantes ou funcionais, que impedem a ligacdo da droga ao TNF e
consequentemente inibindo o seu efeito, ou nio neutralizantes, que podem alterar a
biodisponibilidade e farmacocinética da droga por promover a degradagdo ou aumento

do clearance da droga pela formagdo de complexos imunes (Emi Aikawa et al., 2010;
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van Schowenberg et al., 2013; Prado et al., 2017; Vaisman-Mentesh et al., 2020;
Atiqi et al., 2020).

A respeito dos ensaios para deteccdo dos ADA, ainda ndo ha uma padronizagdo na
literatura em relagdo a qual teste utilizar e nem a respeito dos valores de ADA a serem
considerados. A principal diferenga entre os testes se da em relag@o a sensibilidade ou
ndo dos mesmos em relagdo a concentragdo sérica da droga. Isso significa que, para
testes sensiveis, em condi¢gdes de avaliagdo de ADA com concentragdes séricas elevadas
da droga, pode ocorrer a formacdo de complexos ADA-droga e resultado de ADA falso
negativo. Diante disso, é recomendada a coleta do soro imediatamente antes da infuséo
subsequente da droga, a fim de evitar a formacdo destes complexos. Enquanto os testes
tolerantes a concentragcdo sérica da droga detectam tanto ADA livre quanto ligado a
droga. Os testes tolerantes a concentragdo sérica da droga sdo mais acurados para a
detecg¢do dos ADA, mas podem detectar anticorpos nem sempre relevantes. Além disso,
as principais associagdes entre ADA e seu impacto clinico foram estabelecidas com
testes sensiveis a concentracdo sérica da droga. Os testes mais utilizados sdo os
baseados em enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) e os radioimmunoassay
(RIA), sendo ambos sensiveis aos niveis séricos da droga, Sobre o RIA, diferentemente
do ELISA, ele é capaz de detectar o isotipo IgG4 no entanto € um teste menos
disponivel e que requer o uso de radiois6topos. A fim de reduzir a interferéncia dos
niveis séricos da droga, € possivel fazer uma etapa de dissociag@o acida dos complexos
ADA-droga. (Emi Aikawa et al., 2010; van Schowenberg et al., 2013; Jani et al.,
2014; Prado et al., 2017; Vaisman-Mentesh et al., 2020; Atiqi et al., 2020). A analise
funcional dos ADA pode ser realizada através dos testes cell-based reporter-gene assay
(RGA), mas é controversa, ja que ha dados prévios demonstrando que independente do
teste in vitro, a maioria dos ADA possuem a capacidade de neutralizar a droga.
(Vaisman-Mentesh et al., 2020; Atiqi et al., 2020; Bendtzen et al., 2009)

A imunogenicidade dos bioldgicos tem sido relacionada a perda de eficacia da
droga, reagdes infusionais e descontinuidade do tratamento. Em pacientes com EpAax-r,
a formag¢do de ADA contra IFX e ADL foi relacionada a perda de eficacia e
descontinuagdo precoce do anti-TNF (Arends et al., 2010). De Vries et al. (2007)
demonstraram que a formagdo de anticorpos anti-infliximabe se associou a niveis
indetectaveis de IFX, resposta reduzida ao tratamento e aumento do risco de reacdo

infusional. Bornstein et al. (2018) avaliaram a influéncia dos ADA contra anti-TNFs
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em pacientes com espondiloartrite axial e encontraram uma associacdo entre
imunogenicidade ao IFX e ADL e maior BASDAI e ASDAS-PCR/VHS e Patil et al.
(2019) encontraram correlagdo entre anticorpos anti-infliximabe e maior
ASDAS-PCR/VHS. Balsa et al. (2018) em estudo com pacientes com AR e EpA
demonstraram que a formagdo de ADA parece ser um dos mecanismos de falha
secundaria ao IFX e ADL. Pascual-Salcedo et al. (2011) avaliaram a imunogenicidade
do IFX em AR e identificaram 32,9% de ADA, que foram associados a perda de
resposta clinica, reagdes infusionais e descontinua¢do do tratamento. Revisdo
sistematica e metanalise de Garcés et al. (2013) avaliaram 17 estudos com 865
pacientes sobre imunogenicidade dos anti-TNFs em doengas inflamatorias
imunomediadas, e os ADA reduziram a resposta aos anti -TNFs (IFX e ADL) em 68%
(RR=0.,68, IC 95% 0,12 a 0,36). Revisdo sistematica de Strand et al. (2017) avaliou
443 estudos com AR, APS, artrite idiopatica juvenil (AlJ), EpAax-r, espondiloartrite
axial ndo radiografica, psoriase, doenca de Crohn e retocolite ulcerativa idiopatica, em
uso de varios biologicos. Cinquenta por cento dos pacientes recebendo IFX, ADL e
biossimilar do IFX (CT-P13) desenvolveram ADA com menor resposta clinica e maior
propor¢do de reagOes infusionais. Pecoraro et al. (2017) em revisdo sistematica e
metandlise avaliaram 34 estudos 4273 pacientes com doengas inflamatérias autoimunes
e identificaram significativa reducdo de resposta nos pacientes com ADA (RR 0,43, IC
95% 0,3-0,63), especialmente nos pacientes tratados com IFX (RR 0,37, IC 95%
0,2-0,7, p=0,0002).

Estudos que avaliaram a imunogenicidade dos anti-TNFs nos pacientes com
EpA ja demonstraram associa¢do dos anticorpos antidroga com perda de eficécia,
reacdes infusionais, menor concentragdo sérica da droga, ASDAS e BASDAI mais
elevados ¢ menor sobrevida do tratamento. (de Vries et al., 2007; Bornstein et al.,
2018; Arends et al., 2010; Plasencia et al., 2012; Patil et al., 2019; Mahmoud et al.,
2020). Além disso, a presenca de ADA contra o primeiro anti-TNF foi associada a uma
melhor resposta a um segundo anti-TNF em AR e EpA, apontando para uma possivel
perda de eficacia associada ao anticorpo ao invés de uma falha ao mecanismo de acéo.
(Jamnitski et al., 2011; Plasencia et al., 2013)

No entanto, a maioria dos estudos foi de curta duracdo (até 12 meses de
acompanhamento) e avaliaram populagdes heterogéneas de pacientes com EpA ou

analisaram mais de um anti-TNF em conjunto. Além disso, eles ndo avaliaram a

Clarissa de Queiroz Pimentel



7
Introducdo

influéncia dos anti-IFX no espacamento do IFX. Portanto, este estudo tem como
objetivo avaliar a cinética de formacdo dos anticorpos anti-IFX, em uma coorte
exclusiva de EpAax-r utilizando IFX como seu primeiro tratamento bioldgico, além de
avaliar a influéncia dos anti-IFX em 3 diferentes momentos: resposta/tolerancia ao IFX,
no espacamento da droga (nos pacientes com resposta sustentada ao IFX) e em um
tratamento subsequente com um segundo anti-TNF (nos pacientes ndo respondedores ao

IFX), avaliados longitudinalmente e em longo prazo.
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2 JUSTIFICATIVA

Neste sentido, € relevante tentar estabelecer a dindmica de surgimento dos
anticorpos anti-infliximabe, possiveis fatores associados a sua formacgéo e a influéncia
dos mesmos na resposta clinica ao tratamento inicial, reacdo infusional, no espagamento
do IFX e na resposta a um 2° anti-TNF no caso de troca e com isso ajudar na tomada de

decisdo e ajustes terapéuticos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Primario

Avaliar de forma longitudinal a dindmica de producdo dos anticorpos

anti-infliximabe.

3.2 Objetivos Secundarios

° Avaliar a influéncia das MMCDs sintéticas na formagdo dos anticorpos

anti-infliximabe;

e  Avaliar a influéncia dos anticorpos anti-infliximabe:

na concentragdo sérica de infliximabe;
na falha terapéutica;

nas reagoes infusionais;

na sobrevida da droga;

no espacamento do infliximabe;

no tratamento subsequente com um segundo anti-TNF.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo e amostragem

Trata-se de um estudo longitudinal, observacional, unicéntrico, de uma coorte
prospectiva de pacientes com EpAax-r avaliada retrospectivamente. Os pacientes
referenciados para o inicio de IFX como seu primeiro imunobiolégico foram incluidos
consecutivamente no periodo entre agosto de 2007 a dezembro de 2019. Os mesmos
foram acompanhados e receberam tratamento no Centro de terapia assistida do Servigo
de Reumatologia do Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo (HCFMUSP), Sao Paulo- Brasil.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética local (CAAE 39705014.6.0000.0068)
(Anexo 1).

4.2 Critérios de inclusio

Foram elegiveis ao estudo os pacientes com Espondilite Anquilosante (agora
EpAax-r) (van der Heijde et al.,, 2024) conforme os critérios de Nova York
modificados (van der Linden et al., 1984), maiores de 18 anos, em uso de IFX (apenas
REMICADE®, Janssen Biologics BV, Leiden — Holanda e Cilag AG, Schaffhausen —
Sui¢a ) como primeiro biologico, na dose de 3-Smg/kg por, pelo menos, seis meses, em
seguimento regular no Centro de Dispensa¢do de Medicagdes de Alto Custo

(CEDMAC).

4.3 Critérios de exclusiao

Foram excluidos pacientes com tempo de uso do infliximabe inferior a 6 meses,
seguimento irregular (perda de duas ou mais infusdes consecutivas de IFX),
indisponibilidade de soro nos intervalos de avalia¢do, pacientes iniciando ou mudando
para qualquer biossimilar de IFX, psoriase ou doenca inflamatodria intestinal como

manifestacdes extra-articulares.
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4.4 Métodos

Dados clinicos, laboratoriais e amostras de soro foram obtidos no momento zero
(imediatamente antes do inicio do biologico), com 6, 12-14, 22-24, 48-54, 96-102
semanas, de acordo com o intervalo de aplicacdo do infliximabe (se a cada 8 ou 6
semanas) e antes da troca, descontinuacéo da droga ou final do estudo (dezembro 2019).
Todos os pacientes foram acompanhados e receberam as infusdes sob supervisdo, com
triagem prévia de infecgdes, avaliagdo pré-infusdo pela equipe de enfermagem e
meédica, além de acompanhamento médico ambulatorial. Os dados demograficos,
clinicos, bem como as provas inflamatorias foram coletados prospectivamente e
registrados em prontudrio eletronico estabelecido em julho de 2007.

a) Dados demograficas: sexo, idade no inicio no bioldgico;

b) Dados clinicos: tempo de doenca até o inicio do bioldgico, comorbidades
(HAS, DM, tabagismo atual, obesidade), indice de massa corporal (IMC), dose e
intervalo do IFX, tratamentos concomitantes (MMCDs, glicocorticoide, AINEs),
avalia¢do de atividade de doenca pelo ASDAS-PCR (Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Score) (van der Heijde et al., 2009), BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Activity Index) (Garrett et al.,, 1994) e funcional pelo BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) (Calin et al., 1994);

¢) Dados laboratoriais: PCR, VR <5 mg/L (nefelometria) e VHS, VR homem até
15mm/hora e mulher até 20mm/hora (método de Westergren);

d) Amostras de soro: foram obtidas ao longo do seguimento e estocadas a -80°C
até a dosagem dos anticorpos anti-infliximabe e da concentragdo sérica de infliximabe;

e) Espacamento: pacientes que alcangaram uma resposta sustentada (BASDAI <2
e ASDAS < 1,3 sem atividade extra-articular nos ultimos 6 meses) e foram para uma
primeira tentativa de espagamento do IFX foram avaliados de acordo com dados
clinicos, demograficos, avaliagdo de atividade de doenca pelo ASDAS-PCR, BASDAI e
laboratoriais (PCR e VHS) no momento zero (momento da decisdo do espagamento) e
até a falha ou suspensdo da droga. Primeiro, o intervalo entre doses foi aumentado (de 6
para 8 semanas ou de 8 para 10 semanas), conforme protocolo adotado no servigo.
Entdo, se os pacientes mantivessem controle da doenga nos 6 meses seguintes, eram

realizados aumentos adicionais no intervalo do IFX, até o intervalo mdximo de 12
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semanas entre as doses. Durante o espagamento a cada 2-3 meses, 0s pacientes
continuaram a ser avaliados com dados clinicos (ASDAS-PCR, BASDAI) e
laboratoriais (PCR e VHS). Consideramos falha do espacamento, os pacientes que, a
qualquer momento, retornaram para o intervalo anterior ao espagamento ou tiveram a
necessidade de aumento da dose de [FX ao longo do seguimento. Avaliamos também a
dosagem da concentragdo sérica de infliximabe e anti-infliximabe no momento zero.

f) Troca para um segundo anti-TNF: os pacientes que tiveram falha (priméaria ou
secundaria) ou reacdo adversa e foram para um segundo anti-TNF foram avaliados de
acordo com motivo da troca, dados clinicos, demograficos, avaliagdo de atividade de
doenga pelo ASDAS-PCR e laboratorial (PCR ¢ VHS) no momento zero da troca (no
dia de inicio do 2° anti-TNF) e aos 3 e 6 meses do inicio do segundo biologico. A
avalia¢do de resposta ao segundo anti-TNF foi feita pelo AASDAS (diferenga entre o
ASDAS final e o inicial) e no caso de troca pela indicacdo de uveite refrataria, a
resposta foi avaliada pelo critério clinico de melhora da uveite;

g) Reacdo infusional: As infusdes foram supervisionadas e o seguinte protocolo
de infusdo foi adotado: para a primeira infusdo, todos os pacientes receberam
hidrocortisona como pré-medica¢do com a infusdo de IFX por 2 horas. Se os pacientes
ndo apresentassem reagdo, a segunda infusdo de IFX seria realizada ainda em 2 horas,
sem pré-medicagdo, e as infusdes seguintes seriam feitas em 1 hora. Se os pacientes
apresentassem reacdes leves ou moderadas durante a infuso em qualquer momento, o
protocolo mudava para uma infusdo de IFX de 2 horas precedida por anti-histaminicos
intravenosos. As reagdes infusionais foram definidas como eventos durante a infusdo da
droga, com necessidade de suspensdo (temporaria ou definitiva) da infusdo e/ou
administracdo de medicacdo parenteral. Foram classificadas como leve, leve/moderada,
moderada ou grave de acordo com descri¢do adaptada dos Critérios de Terminologia
Comum para Eventos Adversos (CTCAE) do Instituto Nacional do Cancer dos EUA
(Moss et al., 2014).

h) Resposta clinica: melhora clinica ndo significativa foi definida pelo AASDAS
< 1,1 e melhora clinica significativa pelo AASDAS > 1,1 (Machado et al., 2011 e
2018).

Devido ao desenho observacional do estudo, os diagnésticos de falha e critérios
para retirada da medicag¢do por falha ou evento adverso, além da decis@o de espacar

foram baseados no julgamento do médico assistente no momento da avaliacdo.
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4.5 Analise da concentracio sérica de infliximabe

As amostras de soro foram coletadas antes da primeira infuso de IFX e
imediatamente antes das infusdes subsequentes nos intervalos de 6, 12-14, 22-24, 48-54
e 96-102 semanas a depender do intervalo das infusdes de cada paciente (se a cada 8 ou
6 semanas). No caso do espagamento, foi realizada a dosagem da concentragdo sérica de
IFX e anti-infliximabe no momento zero (no momento da decisdo de espagar). Apds a
coleta do sangue (< 30 minutos), o material foi centrifugado a 3000 rpm por 10 min, e
os soros aliquotados e armazenados a - 80°C para posterior analise da concentracdo
sérica da droga. A quantifica¢do do agente bioldgico (infliximabe —[FX) na forma livre
na amostra de soro dos pacientes foi feita pela técnica de ELISA tipo captura, seguindo
o protocolo do fabricante dos kits (Promonitor® IFX Progenika Biopharma S.A, Spain).
Os kits sdo fornecidos com placas de microtitulagdo pré-sensibilizadas e todos os
reagentes prontos para o uso. A concentragdo sérica de infliximabe considerada

detectavel foi estabelecida como > 0,035 pg/mlL.

4.6 Analise dos anticorpos anti-infliximabe

As amostras de soro foram coletadas antes da primeira aplicagdo de infliximabe e
imediatamente antes das infusdes subsequentes nos intervalos de 6, 12-14, 22-24, 48-54
e 96-102 semanas a depender do intervalo das infusdes de cada paciente (se a cada 8 ou
6 semanas). No caso do espacamento, foi realizada a dosagem dos anticorpos
anti-infliximabe no momento zero (no momento da decisdo de espagar). Apds a coleta
do sangue (< 30 minutos), o material foi centrifugado a 3000 rpm por 10 min, e os soros
aliquotados e armazenados a - 80°C para posterior analise dos anticorpos
anti-infliximabe. A imunogenicidade do infliximabe foi avaliada pela quantificacdo de
anticorpos especificos, usando a técnica de bridging ELISA, seguindo o protocolo do
fabricante dos kits (Promonitor ® anti-IFX Progenika Biopharma S.A, Spain), que ¢
baseada na bivaléncia das subclasses IgG1, IgG2 e IgG3 de se ligarem as moléculas do
agente bioldgico imobilizado na placa. Os kits s@o fornecidos com placas de
microtitulacdo pré-sensibilizadas e todos os reagentes prontos para o uso. Niveis
positivos de anticorpos anti-infliximabe foram estabelecidos como > S5AU/mL

(absorbance units/milliliter).
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4.7 Analise estatistica

Analisamos retrospectivamente dados de uma coorte observacional prospectiva
de vida real, com todos os pacientes acompanhados no CEDMAC, com EpAax-r que
iniciaram o IFX como seu primeiro tratamento bioldgico por pelo menos 6 meses. Nao
foi realizado calculo amostral e incluimos uma amostra de conveniéncia. Os dados séo
apresentados como mediana (intervalo interquartil - IQR) e numero (frequéncia). Os
dados continuos foram comparados com o teste t de Student ou teste de Mann-Whitney,
conforme apropriado (de acordo com a distribuicio normalidade pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov). Varidveis categoricas foram comparadas pelo teste exato de
Fisher ou teste qui-quadrado, conforme apropriado. Analises de correlacdo foram
realizadas usando o teste de correlagdo de Spearman. Para analises de sobrevida, o teste
de log-rank e a regressdo de Cox foram utilizados. As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando IBM-SPSS para Windows 20.0. A significancia estatistica foi

definida como um valor de p <0,05.
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S. RESULTADOS

5.1 Populacao

Um total de 70 pacientes com EpAax-r foram incluidos no estudo. Dez (14,3%)
pacientes foram excluidos porque interromperam o uso de IFX antes de 6 meses (4
pacientes devido perda de seguimento, 1 devido aumento de enzimas hepaticas, 1
devido neutropenia, 1 devido tuberculose pulmonar, 1 devido infec¢do do trato urinario
de repeti¢do, 1 por suspeita de neoplasia e 1 por uveite anterior recorrente) (Figura 2).
Todos os pacientes falharam previamente a dose maxima de pelo menos dois AINEs
associados ou ndo a MMCDs sintéticas antes do inicio do bioldgico e a maioria deles (n
= 55; 91,7%) iniciou com uma dose de IFX de 3 mg/kg. Dos 60 pacientes, 27
apresentaram anticorpos anti-IFX positivo em algum momento da andlise e 33 foram
anti-IFX negativo. Desta amostra, 24 (40%) pacientes espacaram o tratamento com IFX:
7/27 (25.9%) do grupo anti-IFX positivo e 17/33 (51,5%) do grupo anti-IFX negativo (p
= 0,044). Em contraste, 29 pacientes (48,3%) trocaram, seja por falha ou evento
adverso, para um 2° anti-TNF (ADL, ETN ou golimumabe (GOL): 18/27 (66,7%) do
grupo anti-IFX positivo e 11/33 (33.3%) do grupo anti-IFX negativo (p = 0,010)
(Figura 3). Os motivos das trocas foram os seguintes: 4 (13,8%) pacientes devido a
reagOes infusionais, 1 (3,4%) devido a infec¢do do trato urindrio recorrente, 1 (3,4%)
devido a suspeita de psoriase induzida por IFX e 23 (79,3%) devido a falha terapéutica.
Em relag¢do aos 7 pacientes restantes que nem trocaram nem espagaram o IFX, temos: 1
interrompeu o IFX devido a gravidez, 2 pacientes faleceram (1 devido a traumatismo
craniano ¢ 1 devido a infarto agudo do miocardio), 1 continuou o IFX na dose e
intervalo usuais, 1 interrompeu o IFX para investigagdo de nodulo mamaério e 2
perderam o seguimento. As caracteristicas clinicas e demograficas dos 60 pacientes

estdo descritas na Tabela 1.
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Figura 2 — Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo.

Pacientes elegiveis (n=70)

Pacientes com EpAax-r > 18 anos

Pacientes excluidos (n = 10)

Perda de seguimento (n = 4)
Aumento de transaminases (n = 1)

Pacientes incluidos (n = 60)

Neutropenia (n = 1)

Tuberculose (n=1)

ITU de repeticao (n=1)
Suspeita de neoplasia (n= 1)
Uveite anterior recorrente (n=1)

Y

EpAax-1: Espondiloartrite axial radiografica
ITU: Infeccdo do trato urinario

Figura 3 — Frequéncia de espacamento e troca para um 2° anti-TNF entre pacientes de

acordo com a positividade do anti-IFX.

A B
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10%
anti-IFX positivo anti-IFX negativo anti-IFX positivo anti-IFX negativo
(n=27) (n=33) (n=27) (n=33)
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Tabela 1 — Caracteristicas gerais dos pacientes com EpAax-r no momento zero de

acordo com a presenca de anticorpos anti-infliximabe

Anti-IFX Anti-IFX

Variaveis (,,T:tzz,) positivo* negativo p
(n=27) (n=233)

Idade (anos) 35,5(27,0-45,0) 33,0 (24,5-42,8) 39,0 (28,0-47,5) 0,070
Masculino (%) 42 (70) 19 (70,4) 23 (69,7) 0,955
Duragéo da doenca (anos) 5,7 (2,8-10,0) 3,8 (2,1-8,5) 6,3 (4,0-10,6) 0,176
?,XOIV‘mento periférico™* 33 (55) 13 (48,1) 20 (60,6) 0,335
Comorbidades
HAS (%) 11 (18,3) 3(1L,1) 8(24,2) 0,315
DM (%) 2(3,3) 2(7,4) 0(0) 0,198
Tabagismo (%) 9 (15) 3(1L1D) 6 (18,1) 0,495
Obesidade (%) 12 (20) 5(18,5) 7(21,2) 0,795
IMC (Kg/m?) 25,6 (22,6-28,5) 26,0 (23,6-28,3) 25,1 (21,8-29,7) 0,821
Atividade de doenca
ASDAS-PCR 3,6 (3,1-4,4) 3,5(2,9-4,4) 3,7 (3,4-4,4) 0,357
BASDAI 5,4 (3,9-7,7) 5,4 (3,7-6,7) 6,9 (4,3-8,1) 0,229
BASFI 6,0 (4,0-7,6) 5,6 (4,2-7,0) 6,4 (4,0-7,8) 0,809
YSHmSm /hgﬁlﬁm"ra; VRS 170(10,0-30,0) 20,0 (12,523,7)  17.0(7.7-36,5) 0,661
PCR (mg/L; VR: < 35mg/L) 17,5 (6,9-33,8) 15,0 (6,9-34,2) 19,4 (9,0-33,7) 0,661
MMCDs associados
Qualquer MMCD 52 (86,7) 21(77,8) 31(93,9) 0,124
Metotrexato (%) 19 (31,6) 5(18,5) 14 (42,4) 0,048
Dose (mg/semana) 20,0 (15,0-25,0) 20,0 (14,4-25,0) 20,0 (15,0-25,0) 0,824
Sulfasalazina (%) 30 (50) 13 (48,1) 17 (51,5) 0,795
Dose (mg/dia) 3,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0 - 3,0) 3,0 (2,4-3,0) 0,088
Leflunomida (%) 309 3(1L1D) 0(0) 0,069
Tratamento
Prednisona (%) 16 (26,6) 5(18,5) 11 (33,3) 0,197
Dose (mg/dia) 5,0 (5,0 -10,0) 10,0 (6,9-15,0) 5,0(5,0-8,7) 0,111
AINESs (%) 39 (65) 20 (74,1) 19 (57,6) 0,183

Todos os valores estdo expostos como mediana (IQR), exceto as frequéncias n (%). EpAax-r
espondiloartrite axial radiografica; Anti-IFX, anticorpos anti-infliximabe; HAS, hipertensdo arterial
sistémica; DM, diabetes mellitus; 4SDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI,
Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index; BASFI, Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index;
VHS, velocidade de hemossedimentacdo; PCR, proteina C-reativa; VR, valor de referéncia; AINEs,
anti-inflamatdrios néo esteroidais; MMCDs, medicamentos modificadores do curso da doenca .

* Anticorpo positivo em qualquer momento

**Envolvimento periférico (atual ou prévio) baseado nas manifestacdes clinicas
**% Valor de referéncia: até 15 mm/h para homens e at¢ 20 mm/h para mulheres
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5.2 Incidéncia e cinética de formacio dos anticorpos anti-infliximabe

Vinte e sete pacientes (45%) desenvolveram anti-IFX em algum momento
durante o acompanhamento. No momento zero nenhum paciente apresentava anti-IFX
positivo, com 6 semanas 3 (11,1%) pacientes tinham anti-IFX positivo, com 12-14
semanas 6 (22,2%) pacientes, com 22-24 semanas 5 (18,5%) pacientes, com 48-54
semanas 9 (33,3%) pacientes e com 96-102 semanas 1 (3,7%) paciente. Na ultima
amostra de soro apds 96-102 semanas, 3 pacientes (11,1%) testaram positivo. Uma vez

positivos, todos os pacientes permaneceram positivos nas analises subsequentes.

(Figura 4).

Figura 4 — Distribui¢do longitudinal da incidéncia de anticorpos anti-infliximabe

nos pacientes com anti-IFX positivo.
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6 12-14 22.24 48-54 98.102 > 102

Tempo (semanas)

5.3 Influéncia do uso de MMCDs no momento zero na formacio de anticorpos
anti-IFX

Para esta analise utilizamos a MMCD que ficou associada ao IFX. Houve
diferenga significativa na formacdo de anti-IFX entre os grupos com e sem MTX no
momento zero (5/27 [18,5%] vs. 14/33 [42,4%]; p=0,048), sem diferenca em relagdo a
dose utilizada (20,0 [14,4-25,0] vs. 20,0 [15,0-25,0]; p=0,824). (Tabela 1).
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5.4 A frequéncia de anti-IFX entre usuirios e nio usuarios de MTX em cada

momento de avaliacao

Para avaliar o uso concomitante de MTX em cada ponto de avaliacdo de
anti-IFX, agrupamos dados de todas as medig¢des e identificamos que entre os pacientes
em uso de MTX (n=65), apenas 5 pacientes tinham anti-IFX, em contraste com 43 entre

os pacientes sem MTX (n=191) (7,7% vs 22,5% respectivamente, p=0,008).

5.5 Influéncia dos anticorpos anti-IFX na concentracio sérica de infliximabe e

frequéncia de IFX detectavel na semana 22-24 e na semana 48-54

Pacientes do grupo anti-IFX positivo na semana 22-24 tiveram uma menor
concentragdo sérica de IFX quando comparados ao grupo anti-IFX negativo (0,01
[0,005-0,01] pg/mL vs. 3,2 [0,9-6,0] pg/mL; p<0,001). Da mesma forma, os pacientes
anti-IFX positivo na semana 48-54 tiveram uma menor concentragdo sérica de IFX
quando comparados ao grupo anti-IFX negativo (0,01 [0,01-0,01] pg/mL vs 4,0
[1,0-5,4] pg/mL); p<0,001). A frequéncia de IFX detectavel foi menor no grupo
anti-IFX positivo na semana 22-24 comparado ao grupo anti-IFX negativo (0/14 [0,0%]
vs. 44/46 [95,7%]; p<0,001). Da mesma forma, os pacientes do grupo anti-IFX positivo
na semana 48-54 tiveram menor frequéncia de IFX detectavel comparado ao grupo
anti-IFX negativo (0/15 [0,0%] vs. 26/29 [89,7%]; p<0,001) (Tabela 2). Para avaliar a
relacdo entre os titulos de anti-IFX, os niveis séricos de IFX e os pardmetros clinicos,
utilizamos dados da semana 22-24 (6 meses). Encontramos uma forte correlagdo
negativa entre os titulos de anti-IFX e os niveis séricos de IFX (p =- 0,731, p <0,001).
Em relagdo as provas de atividade inflamatoria, os titulos de anti-IFX estavam
positivamente correlacionados com os niveis de VHS (p =+ 0,317, p=0,014) e PCR (p

=+ 0,369, p = 0,004), mas ndo com os parametros clinicos (p > 0,05).

5.6 Influéncia dos anticorpos anti-IFX na falha terapéutica e troca por uveite na

semana 22-24 e na semana 48-54

Nio houve diferenga na troca por falha terapéutica entre os pacientes anti-IFX

positivo e negativo na semana 22-24 (6/14 [42,9%] vs, 15/46 [32,6%]; p=0,482). Os
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pacientes anti-IFX positivo na semana 48-54 apresentaram mais troca por falha
terapéutica do que o grupo anti-IFX negativo (7/15 [46,7%] vs. 4/29 [13,8%]; p=0,028).
Em relagdo a troca pelo critério de uveite, ndo houve diferenga entre os grupos anti-IFX
positivo e negativo na semana 22-24 (2 [14.3%] vs. 3 [6,5%]; p=0,582) e nem na
semana 48-54 (2 [13.3%] vs. 3 [10,3%]; p>0,999) (Tabela 2).

5.7 Influéncia dos anticorpos anti-IFX nas provas de atividade inflamatéria na

semana 22-24 e na semana 48-54

A comparagdo entre pacientes anti-IFX positivo e anti-IFX negativo na semana
22-24, evidenciou valores maiores de PCR (6,8 [4,6-15,8] mg/L vs. 1,3 [0,5-5,7] mg/L;
p=0,005) e VHS (13,0 [6,0-26,0] mm/h vs 5,0 [2,0 - 10,0] mm/h; p=0,003). Da mesma
forma, a comparagdo entre pacientes anti-IFX positivo e anti-IFX negativo na semana
48-54, evidenciou valores maiores de PCR (6,7 [2,3-14,4] mg/L vs. 1,0 [0,3-4,4] mg/L;
p=0,007) e VHS (10,0 [4,2-16,2] mm/h vs 2,0 [2,0-8,2] mm/h; p=0,015) (Tabela 2).

5.8 Influéncia dos anticorpos anti-IFX nas reacdes infusionais na semana 22-24 e

na semana 48-54

Houve mais reacdo infusional no grupo anti-IFX positivo do que no grupo
anti-IFX negativo na semana 22-24 (3 [21,4%] vs. 1 [2,2%]; p=0,020) e na semana
48-54 (3 [20,0%] vs. 0 [0,0%]; p=0,034). As reacdes infusionais ocorreram, ao total, em
4/60 pacientes (6,6%), sendo todas classificadas como leve/moderada com necessidade
de interrup¢do temporaria da infusdo em 1 caso e nos 3 demais, além da interrupgéo
temporaria foi necessaria a administragdo de medica¢do (anti-histaminico e
glicocorticoide endovenoso) e todos os pacientes terminaram a infusdo do IFX sem
outras intercorréncias. Todos os 4 pacientes que tiveram reagdo trocaram de bioldgico

devido a reag@o infusional (Tabela 2).
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5.9 Anticorpos anti-IFX avaliados na semana 22-24 e na semana 48-54 como

preditores de sobrevida geral do IFX

Os pacientes que chegaram a 6 meses (22-24 semanas) com anticorpo anti-IFX
positivo apresentaram um menor tempo de sobrevida geral do infliximabe do que o
grupo de pacientes anti-IFX negativo (41,9 meses [IC 95% 10,4-73,5] vs 106,9 meses
[IC 95% 82,4-131,5]; p= 0,034). Pela regressdo de Cox, os pacientes com anti-IFX
positivo que chegaram a 6 meses apresentaram um maior risco de descontinuar o IFX
(HR = 2.5, p = 0,040) em rela¢do ao grupo anti-IFX negativo (Figura 5). Da mesma
forma, entre os pacientes que chegaram a 12 meses (48-54 semanas), a presenca de
anticorpos anti-IFX nesse momento foi associada a um menor tempo de sobrevida geral
do infliximabe do que o grupo de pacientes anti-IFX negativo (54,9 meses [IC 95%
26,3-83.4] vs 148,9 meses [IC 95% 123,5-174,4]; p<0,001), assim como pela regresso
de Cox, os pacientes com anti-IFX positivo que chegaram a 12 meses apresentaram um
maior risco de descontinuar o [IFX (HR =10,1, p <0,001) em relagdo ao grupo anti-IFX

negativo (Figura 6).

Figura 5 — Influéncia dos anticorpos anti-IFX avaliados na semana 22-24 na sobrevida

geral do IFX.
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Figura 6 — Influéncia dos anticorpos anti-IFX avaliados na semana 48-54 na sobrevida

geral do [FX
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5.10 Anticorpos anti-IFX dosados na semana 22-24 e na semana 48-54 como

preditores de sobrevida livre de reacao infusional

Os pacientes que chegaram a 6 meses (22-24 semanas) com anticorpo anti-IFX
positivo apresentaram um menor tempo de sobrevida livre de reacdo infusional do que o
grupo de pacientes anti-IFX negativo (77,9 meses [IC 95% 9,0-146.8] vs 163,7 meses
[IC 95% -inf - +inf]; p= 0,010). Pela regressdo de Cox, os pacientes com anti-IFX
positivo que chegaram a 6 meses apresentaram um maior risco de reacdo infusional ao
IFX (HR = 12,1, p = 0,043) do que o grupo anti-IFX negativo (Figura 7). Da mesma
forma, entre os pacientes que chegaram a 12 meses (48-54 semanas), a presenca de
anticorpos anti-IFX nesse momento foi associada a um menor tempo de sobrevida livre
de reacdo infusional do que o grupo de pacientes anti-IFX negativo (90,5 meses [IC

95% 50,7-130.4] vs - [IC 95% -]; p=0,04) (Figura 8).
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Figura 7 — Influéncia dos anticorpos anti-IFX avaliados na semana 22-24 na sobrevida

livre de reacdes infusionais.
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Figura 8 — Influéncia dos anticorpos anti-IFX avaliados na semana 48-54 na sobrevida

e
(=]
(=]

livre de reacdes infusionais.

LILI

| w @ in] w0
tn [=] e (=] t
1
[

Sobrevida livre de reagoes
infusionais apos 48-54 semanas (%)
=
=]

=21
n

Pttt
]

e e |

LELLE B L] LI | I I L] n

—— Sem anticorpes
~== Com anticorpos

Nimero em 28

risco

M
o

%]
4

100
Tempo (meses)

12 ) 6 3

150 175

14

=
L~

1
Total Perdas
28

14

Censurados
28
11

Eventos
1]
3

Sem Anticorpos
Com Anticorpos
P (teste de log-rank): 0,004

0
Média (meses)

90,5

0
(IS 95%)

(50,7 -130,4)

Clarissa de Queiroz Pimentel



30
Resultados

5.11 Anticorpos anti-IFX dosados na semana 22-24 e na semana 48-54 como

preditores de sobrevida livre de falha ao IFX

Os pacientes que chegaram a 6 meses (22-24 semanas) com anticorpo anti-IFX
positivo ndo apresentaram diferenca no tempo de sobrevida livre de falha ao IFX do que
o grupo de pacientes anti-IFX negativo (63,2 meses [[C 95% 26,8-99,7] vs 110,1 meses
[IC 95% 85,5-134,7]; p= 0,180) e também ndo apresentaram diferenga pela regressdo de
Cox (HR =1,9, p=0,187) (Figura9). Ja os pacientes que chegaram a 12 meses (48-54
semanas), a presenca de anticorpos anti-IFX nesse momento foi associada a um menor
tempo de sobrevida livre de falha ao IFX do que o grupo de pacientes anti-IFX negativo
(72,6 meses [IC 95% 38.8-106.4] vs 148.9 [IC 95% 123,5-174,4]; p=0,003), assim
como pela regressdo de Cox, os pacientes com anti-IFX positivo que chegaram a 12
meses apresentaram um maior risco de falha terapéutica ao [FX (HR = 6,9, p = 0,008)

em relagdo ao grupo anti-IFX negativo (Figura 10).

Figura 9 — Influéncia dos anticorpos anti-IFX avaliados na semana 22-24 na sobrevida

livre de falha ao IFX.
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Figura 10 — Influéncia dos anticorpos anti-IFX avaliados na semana 48-54 na sobrevida

livre de falha ao IFX.
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5.12 Influéncia dos anticorpos anti-IFX no espacamento do infliximabe em

pacientes com resposta sustentada

Vinte e quatro pacientes (40%) tiveram o infliximabe espagado, sendo 7 no grupo
anti-IFX positivo e 17 no grupo anti-IFX negativo. No momento zero do espagamento
do bioldgico houve diferenca entre os grupos anti-IFX positivo e negativo apenas em
relacdo a concentracdo sérica de infliximabe (1,0 [0,01-8,5] pg/mL vs. 22,0 [7,0-39,3]
ug/mL; p=0,006) e frequéncia de IFX detectavel (3 [42,9%] vs. 15 [88,2%]; p=0,038)
(Tabela 3). Os pacientes anti-IFX positivo apresentaram menor tempo de sobrevida do
espacamento do infliximabe do que o grupo de pacientes anti-IFX negativo (9,9 meses
[IC 95% 4,0-15,8] vs 63,4 meses [IC 95% 27,9-98.8]; p= 0,004), assim como pela
regressdo de Cox, os pacientes com anti-IFX positivo que espagaram o IFX
apresentaram um maior risco de falhar ao espagamento do que os pacientes do grupo

anti-IFX negativo (HR = 4,2, p = 0,009) (Figura 11).
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Figura 11 — Sobrevida do espacamento do IFX de acordo com a presenca de anti-IFX
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Tabela 3 — Caracteristicas gerais dos pacientes com EpAax-r no momento zero do

espacamento do infliximabe de acordo com a presenca de anticorpos anti-infliximabe.

Anti-IFX Anti-IFX
Variaveis Positivo Negativo p
n=7) n=17)
Idade (anos) 29,4 (26,4-35,9) 37,3(28,8-47.,4) 0,253
Masculino (%) 15 (88,2) 5(71,4) 0,552
Duracédo da doenca (anos) 7.9 (5,4-13,0) 8,9 (5,2-17,6) 0,849
Acometimento periférico* (%) 2 (28,6) 8(47) 0,653
Comorbidades
HAS (%) 3(17,6) 0(0) 0,529
DM (%) 1(14,3) 0 (0) 0,291
Tabagismo (%) 0 (0) 2(11,8) >(,999
Obesidade (%) 1(14,3) 1(5.9 0,507
IMC (Kg/m?) 26,6 (21,6-28,6) 24,7 (21,4-27,9) 0473
Atividade de doenca
ASDAS-PCR 1,0 (0,2-0,4) 1,1 (0,1-0.4) 0,522
BASDAI 0,5 (0,1-0,3) 1,1 (0.2-0.9) 0,083
VHS (mm/hora; VR: <
| Smm/hy 5,0 (2,0-9,8) 3,0 (2,0-7,0) 0,849
PCR (mg/L; VR: <5mg/L) 2,2 (1,2-2,5) 2,9 (1,0-4,5) 0,204
Falha até 6 meses 3 (42,8%) 2 (11,8%) 0,127
Tratamento pré-espacamento
Tempo de uso de IFX (meses) 41,4 (27,3-51,0) 28,9 (19,7-40,6) 0,182
Dose pré-espagamento (mg/kg) 3(3-5) 3(3-5) 0,353
Intervalo pré-espagamento
(semanas) 8(8-8) 569 0923
Concentracdo sérica [FX
(wg/mL) 1,0 (0,01-8,5) 22,0 (7,0-39,3) 0,006
Continua
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Variaveis ?)1(1)1:511-;5‘())( gleltg;g‘f p
(n="7) (n=17)
Frequéncia
de IFX positivo (%) 3 (42,9) 15 (88,2) 0,038
(>0.035ug/mL)
MMCDs associados
Qualquer MMCD 4(57,1) 10 (58.8) >0,999
Metotrexato (%) 0 (0) 2(11,8) >0,999
Sulfasalazina (%) 4(57,1) 8 (47) >(,999
Dose (mg/dia) 1,8 (1,3-2,0) 2,0 (2,0-2,0) 0,283
Prednisona (%) 0 (0) 0 (0) >0,999
AINEs associado ao IFX (%) 3 (42,8) 10 (58.8) 0,659
Concluida

Todos os valores estdo expostos como mediana (IQR), exceto as frequéncias n (%). EpAax-r
espondiloartrite axial radiografica; Anti-IFX, anticorpos anti-infliximabe; HAS, hipertensdo arterial
sistémica; DM, diabetes mellitus; 4SDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; BASDAI, Bath
Ankylosing Spondylitis Activity Index; VHS, velocidade de hemossedimentacdo; PCR, proteina C-reativa;
VR, valor de referéncia; AINEs, anti-inflamatérios néo esteroidais; MMCDs, medicamentos modificadores
do curso da doenca

*Envolvimento periférico (atual ou prévio) baseado nas manifestagdes clinicas

** Valor de referéncia: até 15 mm/h para homens e até 20 mm/h para mulheres

5.13 Influéncia dos anticorpos anti-IFX no tratamento com um segundo anti-TNF

em pacientes nao respondedores ao IFX

Vinte e nove pacientes (48,3%) trocaram para um segundo anti-TNF
(adalimumabe, etanercepte ou golimumabe) e 18 (62%) deles apresentaram anticorpos
anti-IFX. Quanto aos motivos de troca: 4 (13,8%) pacientes trocaram por reagdo
infusional, 1 (3,4%) por ITU de repeti¢do, 1 (3,4%) por suspeita de psoriase secundaria
ao IFX e 23 (79,3%) por falha terapéutica. No momento zero da troca do bioldgico
houve diferenga entre os grupos anti-IFX positivo e negativo apenas em relacdo ao PCR
(31,9 [15,7-64.4] mg/L. vs. 7,7 [5,0-16,8] mg/L; p=0,013) (Tabela 4). Pacientes

anti-IFX positivo tiveram uma maior frequéncia de resposta clinica ao segundo
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anti-TNF (pelo AASDAS-PCR ou avaliagdo clinica no caso de troca pelo critério de
uveite recorrente) do que os pacientes anti-IFX negativo apos 3 meses de troca (15
[83,3%] vs. 3 [27,3%]; p=0,005) e apds 6 meses da troca (15 [83,3%] vs. 4 [36.,4%];
p=0,017). Aos 6 meses da troca, o grupo anti-IFX positivo apresentou uma melhor
resposta clinica ao segundo anti-TNF, aferida pelo AASDAS-PCR, do que o grupo
anti-IFX negativo (1,9 [1,7-0,4] vs. 0,6 [1,0-0,3]; p=0,034) (Tabela 5).

Tabela 4 — Caracteristicas gerais dos pacientes com EpAax-r no momento zero da troca

para um 2° anti-TNF de acordo com a presenca de anticorpos anti-infliximabe.

Anti-IFX Anti-IFX
Variaveis Positivo Negativo p
(n=18) (n=11)
Idade (anos) 35,4 (27,6-45,7) | 48,0 (31.6-51.9) 0,131
Masculino (%) 14 (77.9) 5(45.5) 0,114
Duragfo da doenga (anos) 6,3 (4,0-9,1) 6,2 (4,8-15.9) 0,653
g;;:lvimento periférico 9 (50) 7 (63.6) 0.474
Comorbidades
HAS (%) 3 (16,7) 4 (36,4) 0,375
DM (%) 1(5,6) 0(0) >0,999
Tabagismo (%) 2 (33.3) 1(9,1) 0,202
Obesidade (%) 2 (11,1) 2 (18,2) 0,622
IMC (Kg/m?) 26,0 (23,6-28,3) | 25,1 (21,8-29,7) 0,365
Atividade de doenca
ASDAS-PCR 4,2 (2,6-4,8) 3,0 (2,7-3,8) 0,295
YSHerﬁﬁ%hom; VR: < 21.5(12.0-42.0) | 10,0 (7.3-14.8) 0.096
PCR (mg/L; VR: < 5mg/L) 31,9 (15.7-64.4) 7,7 (5,0-16,8) 0,013
MMCDs
Qualquer MMCD 10 (55.6) 8(72,7) 0,449
Metotrexato (%) 2 (11,1) 3(27,3) 0,339
Dose (mg/semana) 17,5 (15,0-20,0) | 20,0 (16,3-21,9) 0,658
Sulfasalazina (%) 7 (38.9) 5(45.5) 0,728
Dose (mg/dia) 3,0(2,0-3,0) 3,0(2,0-3,0) >(0,999
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Leflunomida (%)*** 1(5.,6) 0(0) >(,999
Continua
Continuacgdo
Anti-IFX Anti-IFX
Variaveis Positivo Negativo p
(n=18) (n=11)
Tratamento
Prednisona (%) 1(5.6) 3(27.3) 0,139
AINEs (%) 14 (77.8) 5 (45,5) 0,114
Adalimumabe (%) 15 (83.3) 10 (90.9)
Etanercepte (%) 1(5.6) 1(9.1) 0,499
Golimumabe (%) 2 (11,1) 0(0)
Concluida

Todos os valores estdo expostos como mediana (IQR), exceto as frequéncias n (%). EpAax-r
espondiloartrite axial radiografica; Anti-IFX, anticorpos anti-infliximabe; HAS, hipertensdo arterial
sistémica; DM, diabetes mellitus; 4SDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; VHS,
velocidade de hemossedimentagdo; PCR, proteina C-reativa; VR, valor de referéncia; AINEs,
anti-inflamatorios néo esteroidais; MMCDs, medicamentos modificadores do curso da doenca
*Envolvimento periférico (atual ou prévio) baseado nas manifestagdes clinicas

** Valor de referéncia: até 15 mm/h para homens e até 20 mm/h para mulheres

*** Dose de 20mg/dia para todos os pacientes
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Tabela 5— Caracteristicas gerais dos pacientes com EpAax-r aos 3 e 6 meses da troca

para um 2° anti-TNF de acordo com a presenca de anticorpos anti-infliximabe.

Anti-IFX Anti-IFX

Variaveis Positivo Negativo p
(n=18) (n=11)

3 meses
Respondeu ao 2° anti-TNF (%) 15 (83.3) 3(27.3) 0.005
AASDAS-PCR 1.8 (-0,1-2,7) | 0.7 (0,2-1,0) 0016
ASDAS-PCR 2,0(03-1,3) | 2.6(02-0.8) 0210
PCR (mg/L; VR < Smg/L) 46(1,0:9.8) | 5,0(4,3-10,3) 0574
VHS (mm/h; VR: < 15mm/h)* 5,0 (2,0-10,0) 5,0 (2,8-15.,8) 0.653
6 meses
Respondeu ao 2°-anti-TNF (%) 15 (83,3) 4 (36,4) 0.017
AASDAS-PCR 1,9(1,7-04) | 0,6 (1,0-0,3) 0.034
ASDAS-PCR 1,7(03-1,1) | 2.6(0,3-1,0) 0.050
PCR (mg/L) 2,5(0,5-13.2) | 6.5(3,0-16,6) 0157
VHS (mm/h) 5,0 (2,0-13,0) 6,0 (4,3-12,0) 0.559
Todos os valores estdo expostos como mediana (IQR), exceto as frequéncias n (%). EpAax-r
espondiloartrite axial radiografica; Anti-IFX, anticorpos anti-infliximabe; HAS, hipertensdo arterial
sistémica; DM, diabetes mellitus; ASDAS, Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score; VHS,
velocidade de hemossedimentagdo; PCR, proteina C-reativa; VR, valor de referéncia; AINEs,
anti-inflamatorios néo esteroidais; MMCDs, medicamentos modificadores do curso da doenca
** Valor de referéncia: até 15 mm/h para homens e até 20 mm/h para mulheres
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6 DISCUSSAO

O presente estudo fez um seguimento em longo prazo com aferi¢des sistematicas
de anti-IFX, permitindo uma avaliagdo unica ndo limitada a resposta primaria ao IFX,
mas também com resultados estendidos, incluindo a estratégia de espagamento e a
resposta a um segundo anti-TNF em pacientes com EpAax-r. Demonstramos, pela
primeira vez, que a frequéncia e o sucesso do espagamento foram influenciados pelos
anticorpos anti-IFX. Além disso, confirmamos dados anteriores sobre a associacdo de
anti-IFX com reagdes infusionais, falha terapéutica, menor sobrevida do IFX e melhor
resposta a um segundo medicamento anti-TNF (de Vries et al., 2007; Emi Aikawa et
al., 2010; Bornstein et al.,, 2018; Arends et al., 2010; Plasencia et al., 2012;
Mahmoud et al., 2020; Patil et al., 2019), além dos dados sobre a associa¢do do MTX
com menor frequéncia de anti-IFX.

Em relacdo a frequéncia e dindmica de formagdo dos anti-IFX, a positividade
dos mesmos foi de 27 (45%) pacientes durante todo o periodo de acompanhamento.
Mais da metade deles positivou anti-IFX nos primeiros 6 meses ¢ 85% apareceram
dentro do primeiro ano de tratamento com IFX. Esses achados estdo de acordo com
dados prévios que relataram frequéncias entre 20% e 68,7% e a formagdo de ADA
principalmente nos primeiros 6-12 meses do tratamento (Vincent et al., 2013; Garcés
et al., 2013; Strand et al., 2021; Plasencia et al., 2012; Mahmoud et al., 2020; Patil
et al., 2019; Ducourau et al., 2011; Balsa et al., 2018). No entanto, como analisamos
anti-IFX na semana 22-24 e depois apenas na semana 48-54, ndo podemos especificar o
momento exato da primeira apari¢do desses anticorpos, como foi demonstrado
anteriormente em outro estudo de acompanhamento em longo prazo que encontrou 44
semanas como tempo médio para o surgimento de ADA (Plasencia et al., 2012).
Embora a maioria dos estudos apontem que os ADA surjam principalmente nos
primeiros seis meses de tratamento, possivelmente, pacientes que estejam em uso de
MMCDs necessitem de exposi¢des repetidas a droga para desenvolverem estes
anticorpos (Garcés et al., 2013; Plasencia et al., 2012 ).

Nesse sentido, a formacdo de anti-IFX depende de varios fatores, relacionados
ao paciente e ao tratamento (Vincent et al., 2013; Prado et al.,, 2017; van
Schouwenburg et al., 2013; Strand et al., 2021; Atiqi et al., 2020; Vaisman-Mentesh

et al., 2020; Jani et al., 2018). Estudos que relataram menores frequéncias de ADA
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incluiram: anti-TNFs ndo quiméricos e menos imunogénicos, como ADL e ETN
(Bornstein et al., 2018; Arends et al., 2010; Balsa et al., 2018), pacientes com menor
duracdo de tratamento com IFX (Ducourau et al., 2011) ou uso de doses mais altas de
IFX (5 mg/Kg) (de Vries et al.,, 2007; Plasencia et al., 2012). Todos esses fatores
foram associados previamente a uma reducdo no desenvolvimento de ADA (Vincent et
al., 2013; Prado et al., 2017; van Schouwenburg et al., 2013; Strand et al., 2021;
Atiqi et al., 2020; Vaisman-Mentesh et al., 2020; Jani et al., 2018). No entanto, uma
frequéncia mais alta de ADA foi relatada entre pacientes com EpA usando IFX sob
demanda (Patil et al., 2019), o que pode aumentar a produgdo de ADA. A frequéncia de
anti-IFX que encontramos também ¢ comparavel aquelas ja descritas em pacientes com
AR (8-62%) e APS (15-33%), que comumente usam doses mais baixas de IFX, porém
com uso mais frequente de MTX ou outros MMCDs associados (Vincent et al., 2013;
Strand et al., 2021).

Nesse contexto, o uso concomitante de MMCDs tem sido associado a prevengdo
da formagao de ADA e a uma maior sobrevida da droga (Garcés et al., 2013; Nissen et
al., 2016; Lindstrom et al., 2021; Jani et al., 2014; Pascual-Salcedo et al., 2011). De
fato, a combinagdo com MTX no inicio do tratamento com IFX, independentemente da
dose, foi negativamente associada a presenga de anti-IFX, mesmo nesse grupo exclusivo
de pacientes com EpAax-r. Além disso, esses achados foram ainda mais sustentados
pela observacdo de que o uso de MTX no momento da afericdo do anti-IFX
correlacionou-se consistentemente com uma menor positividade de anti-IFX ao longo
de todo o acompanhamento. Em relagdo a dose de MTX, o nimero de pacientes foi
limitado para mostrar quaisquer diferencas. Na verdade, a maioria dos estudos nos
pacientes com EpA ndo avaliou esse dado. Vale ressaltar que, entre pacientes com AR,
mesmo o0 MTX em baixas doses de 10—12,5 mg/semana foi suficiente para reduzir a
formagdo de ADA e aumentar os niveis do anti-TNF (Maini et al., 1998; Burmester et
al., 2015). Outros fatores associados a imunogenicidade dos bioldgicos sdo a obesidade
e o tabagismo em pacientes com EpA (Mahmoud et al., 2020) ¢ AR (Kharlamova et
al., 2020), respectivamente. No entanto, no nosso estudo, ndo houve diferenca entre os
grupos em relagdo a essas varidveis, mas o numero limitado de pacientes com essas
condi¢des impede uma conclusdo definitiva.

O presente estudo também confirmou dados prévios sobre a associacdo de

anti-IFX com menor concentracdo sérica de IFX, maior frequéncia de reacdes
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infusionais e mais falha terapéutica (de Vries et al., 2007; Emi Aikawa et al., 2010;
Bornstein et al., 2018; Arends et al., 2010; Plasencia et al., 2012; Patil et al., 2019;
Pascual-Salcedo et al., 2011). A associagdo de anti-IFX com menor concentra¢io
sérica de IFX e a reagdes infusionais foi observada tanto precoce (< 6 meses) quanto
tardiamente (12 meses). No entanto, o impacto clinico, associado a falha terapéutica, foi
significativo apenas aos 12 meses, mas ndo aos 6 meses, provavelmente refletindo o
fato de que uma grande parte das falhas precoces, até 6 meses, ¢ devido a falha
primaria, independente da imunogenicidade da droga (Prado et al., 2017; Balsa et al.,
2018). Além da associagdo de anti-IFX com reagdes infusionais e falha ao IFX, a
presenga de anti-IFX aos 6 e 12 meses demonstrou ser preditor negativo da sobrevida
geral do IFX e da sobrevida livre de reagdes infusionais. Também corroboramos dados
prévios demonstrando que pacientes com ADA positivo tém maiores valores de PCR,
refletindo a falha terapéutica nesses pacientes (Garcés et al., 2014).

O seguimento em longo prazo nos permitiu avaliar a influéncia de anti-IFX no
contexto de pacientes que apresentaram uma resposta clinica sustentada ao IFX. Nesta
populagdo, a estratégia de espagamento, envolvendo o aumento dos intervalos entre as
doses, tem sido utilizada por razdes de seguranga e farmacoecondmicas (Plasencia et
al., 2015; Park et al., 2019; Gratacos et al., 2019). Demonstramos, pela primeira vez,
que pacientes sem anti-IFX tiveram uma frequéncia maior de resposta sustentada ao
IFX e foram mais frequentemente selecionados para o espagamento da droga. Além
disso, a presenca de anti-IFX no momento do espagamento se associou a uma menor
concentragdo sérica de IFX e a uma maior frequéncia de concentragdo sérica
indetectavel de IFX, em comparacdo com o grupo anti-IFX negativo. Clinicamente, isso
se traduziu em uma menor sobrevida do espacamento entre os pacientes com anti-IFX
positivo. A luz desses achados, sugerimos que a decisio sobre o espagamento do IFX
precisa ser cuidadosamente avaliada em pacientes com anti-IFX positivo.

Por outro lado, para pacientes que falharam ao IFX, a resposta a um segundo
anti-TNF pode ser influenciada pelo mecanismo de falha ao primeiro medicamento.
Nesse contexto, a presenga de ADA em coortes de AR (Jamnitski et al., 2011) e em
uma coorte de EpAax-r (Plasencia et al., 2013), utilizando véarios anti-TNFs (IFX, ADL
ou ETN), foi preditor de uma melhor resposta clinica ao segundo anti-TNF. O presente
estudo confirmou esses achados, nos quais pacientes com anti-IFX positivo

apresentaram uma melhor resposta aos 3 e 6 meses da troca para um segundo anti-TNF,
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em comparacdo com pacientes anti-IFX negativo. A falha no relacionada ao anti-IFX
pode ser devido a falta de resposta ao mecanismo de a¢do e uma troca de classe pode ser
mais apropriada para esses pacientes.

Sobre a relevancia do monitoramento da concentragdo sérica de medicamentos e
de ADA, ha estudos sugerindo o beneficio dessa estratégia, inclusive para doencas
reumatologicas, nos quais este monitoramento pode auxiliar na otimizagdo terapéutica,
levando a um melhor controle de atividade da doenga e dos resultados clinicos,
facilitando as decisdes de tratamento e reduzindo as consequéncias negativas
relacionadas a eficacia e seguranga das drogas (Bendtzen et al., 2009; Garcés et al.,
2014; Bitoun et al., 2023; Brun et al., 2024). No entanto, em 2021, Syversen et al., em
um estudo envolvendo diversas doencas imunomediadas, ndo conseguiram demonstrar
o beneficio da estratégia de monitoramento em comparacdo ao tratamento tradicional na
melhoria das taxas de remissdo clinica ao longo de 30 semanas. Portanto, sdo
necessarios mais estudos sobre os beneficios clinicos e custo-efetividade desta
estratégia.

O presente estudo possui algumas limitagdes. E um estudo relativamente
pequeno, unicéntrico, observacional e retrospectivo, analisando resultados exploratérios
de amostra de conveniéncia sem calculo amostral ou corre¢do para multiplos testes, com
dados validos apenas para o REMICADE®. Mas que reflete uma situagdo de vida real e
que mostrou resultados consistentes com a literatura.

Sobre as implicagdes praticas dos dados apresentados estdo o monitoramento de
anti-IFX em pontos especificos do tratamento com IFX. Possivelmente, o mais
relevante estd relacionado a nova descoberta de que a presenga de anti-IFX prediz a
falha do espagamento. Portanto, a dosagem do anti-IFX antes da estratégia de
espacamento do IFX em pacientes com resposta sustentada poderia ajudar a prever o
sucesso da estratégia e evitar recidivas em pacientes com doenca previamente bem
controlada. O outro ponto seria apds a falha no tratamento com IFX. Possivelmente,
pacientes sem anti-IFX poderiam se beneficiar mais de outro mecanismo de agfo,
enquanto em pacientes com anti-IFX, a troca para um segundo anti-TNF néo pode ser

descartada como uma opgéo terapéutica.
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7 CONCLUSAO

A formacdo de anticorpos anti-infliximabe ocorreu principalmente no primeiro

ano de uso de infliximabe, com os pacientes permanecendo positivos ao longo do

seguimento. O uso concomitante de metotrexato reduziu a formagdo de anti-IFX. Além

disso, os anticorpos anti-IFX foram associados a:

Menor concentracio sérica do infliximabe;

Pior resposta clinica ao infliximabe, com mais falha terapéutica;
Maior frequéncia de reago infusional;

Menor sobrevida do tratamento;

Menor sobrevida do espagamento do infliximabe;

Melhor resposta clinica ao tratamento com um 2° anti-TNF.

Em conclusio, este estudo forneceu dados inéditos demonstrando em uma

populagdo homogénea de EpAax-r o impacto dos anti-IFX no espacamento do [FX em

pacientes com resposta sustentada. Ele também demonstrou que apesar da associa¢do do

anti-IFX com pior desempenho do IFX, este marcador foi um preditor de boa resposta

clinica ao 2° anti-TNF. Além disso, o uso concomitante de MTX pode ser recomendado

para reduzir a formagdo de anti-IFX em pacientes com EpAax-r.
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