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Resumo

Introducédo: Os farmacos biotecnoldgicos anti-TNFa (infliximab, etanercept, adalimumab,
golimumab e certolizumab pegol) sao eficazes e estao aprovados no tratamento da artrite da
espondilite anquilosante (EA). No entanto, a evidéncia é escassa acerca da eficacia destes
medicamentos nas manifestacoes extra-articulares da EA, nomeadamente da uveite, doenca

intestinal inflamatéria (DIl) e dactilite.

Objectivos: Analisar a evidéncia existente acerca da potencial eficacia dos farmacos

biotecnoldgicos aprovados para a EA na uveite, DIl e dactilite associadas a esta patologia.

Métodos: Foi realizada uma revisao sistematica da literatura usando as bases de dados PubMed
e Cochrane Library. Foram incluidos os estudos aleatorizados controlados (EAC), meta-analises

e estudos observacionais (EO) existentes acerca do objectivo do estudo.

Resultados: Foram identificados e incluidos 50 estudos (17 EAC, 6 meta-analises e 27 EO). Uma
meta-analise identificou uma incidéncia de uveite menor nos pacientes tratados com
etanercept em comparacao com o placebo (8,6 e 19,3 por 100 pacientes/ano, respetivamente;
p=0,03). Nos EAC, a incidéncia de uveite sob infliximab, etanercept ou certolizumab variou
entre 0,9-2,9% enquanto sob placebo foi 2,8-8,6%, em estudos com duracao entre 12-24
semanas. Nao foi reportada a incidéncia de uveite nos EAC com adalimumab ou golimumab.
Num EO que comparou os varios farmacos anti-TNFa, verificou-se que o risco de desenvolver
de uveite foi 1,9 vezes maior nos pacientes sob etanercept em comparacio com o adalimumab
(p=0.0223) e que o risco nao é diferente entre o adalimumab e o infliximab. Noutro EO com
administracao de infliximab e etanercept verificou-se maior incidéncia de eventos de uveite
sob etanercept (8,0%) do que com infliximab (4,0%). Em EO, a incidéncia de eventos de uveite
em pacientes tratados com inflixmab, etanercept ou adalimumab foi entre 0,0-29,6%, em
estudos com duracao entre 0,2-7 anos. Em EAC, a incidéncia de eventos de DIl sob etanercept,
adalimumab ou certolizumab foi 0,0-1,1%, enquanto sob placebo foi 0,0-0,9%, em estudos com
duracao entre 18-24 semanas. Nos EAC com infliximab e golimumab nao foi reportada a
incidéncia de DII. Em EO, a incidéncia de eventos de DIl em pacientes tratados com etanercept
ou adalimumab foi entre 0,6-7,7%, em estudos com duracao entre 3,7 -7 anos. Nenhum estudo

apresentou resultados relativamente a dactilite.

Conclusées: A eficacia da terapéutica anti-TNFa nas manifestacdes extra-articulares da EA esta
sub-reportada. As informacdes disponiveis sugerem eficacia de infliximab, adalimumab e
certolizumab pegol na uveite associada a EA, e do certolizumab pegol na DIl. Nao ha evidéncia

disponivel acerca da eficacia dos farmacos anti-TNFa na dactilite associada a EA.
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Abstract

Introduction: The anti-TNFa biotechnological drugs (infliximab, etanercept, adalimumab,
golimumab and certolizumab pegol) are effective and are approved for the treatment of
ankylosing spondylitis (AS) arthritis. However, evidence regarding the efficacy of these drugs
in the extra-articular manifestations of AS, namely uveitis, inflammatory bowel disease (IBD)

and dactylitis is scarce.

Objectives: To analyze evidence on efficacy of anti-TNFa drugs approved for AS treatment in

uveitis, IBD and dactylitis associated with AS.

Methods: A systematic literature review was performed using the PubMed and Cochrane Library
databases. Randomized controlled trials (RCT), meta-analyzes and observational studies (OS)

about the purpose of the study were included.

Results: Fifty studies (17 RCT, 6 meta-analyzes and 27 OS) were identified and included. A
meta-analysis identified a lower incidence of uveitis in patients treated with etanercept
compared to placebo (8.6 and 19.3 per 100 patients / year, respectively; p = 0.03). In the RCT,
the incidence of uveitis under infliximab, etanercept or certolizumab ranged from 0.9-2.9%
while under placebo was 2.8-8.6% in studies lasting 12-24 weeks. The incidence of uveitis in
RCT with adalimumab or golimumab has not been reported. In an OS that compared the various
anti-TNFa drugs, it was found that the risk of developing uveitis was 1.9 times higher in patients
under etanercept compared to adalimumab (p = 0.0223) and that the risk is not different
between adalimumab and infliximab. In another OS with administration of infliximab and
etanercept, there was a higher incidence of uveitis events under etanercept (8.0%) than with
infliximab (4.0%). In OS, the incidence of uveitis events in patients treated with infliximab,
etanercept or adalimumab was between 0.0-7.7% in studies ranging from 0.2-7 years. In RCT,
the incidence of IBD events under etanercept, adalimumab or certolizumab was 0.0-1.1%, while
under placebo was 0.0-0.9% in studies lasting between 18-24 weeks. In the RCT with infliximab
and golimumab, the incidence of IBD was not reported. In OS, the incidence of IBD events in
patients treated with etanercept or adalimumab was between 0.6-7.7% in studies ranging from

3.7 -7 years. No studies have reported results for dactylitis.

Conclusions: The efficacy of anti-TNFa therapy in extra-articular manifestations of AS is
underreported. Available information suggests efficacy of infliximab, adalimumab and
certolizumab pegol in uveitis associated with AS, and certolizumab pegol in IBD. There is no

available evidence about the efficacy of anti-TNFa drugs in dactylitis associated to AS.
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1.Introducao

A espondilite anquilosante (EA) é uma forma de artrite cronica inflamatoria
caracterizada por sacroiliite, entesite e uma propensao marcada para a fusdo das articulacoes
sacroiliacas e da coluna vertebral. Faz parte da familia das espondilartropatias e é distinguida
pela inflamacao ou fusao das articulacdes sacroiliacas e pela maior prevaléncia de anquilose
vertebral. (1) Os sintomas clinicos mais tipicos da EA sao a dor, a rigidez articular e a perda da
mobilidade da coluna vertebral, o que consequentemente se traduz em défices e diminuicao
da qualidade de vida. (2)

A prevaléncia de EA situa-se entre 0,1% e 0,8%, sendo que o género masculino é cerca
de 3 vezes mais afetado que o género feminino. (2) Aproximadamente 80% dos pacientes
desenvolvem os seus primeiros sintomas antes de atingirem 30 anos de idade e menos de 5%

apresenta-se com sintomas iniciais depois dos 45 anos de idade. (2, 3)

As alteracoes mais avancadas nas articulacdes sacroiliacas, visiveis em radiografia, sdo
a base dos critérios de classificacdo de Nova lorque Modificados (4) para a EA. Estas alteracoes
podem levar anos a surgir radiograficamente pois traduzem as consequéncias da inflamacéo e
nao a inflamacdo em si, o que limita os critérios de classificacdo por potencialmente excluir
pacientes numa fase inicial da doenca. Deste modo, a ASAS (the Assessment of SpondyloArthritis
International Society) propo0s critérios de classificacao que sao aplicaveis tanto aos pacientes
numa fase inicial como aqueles numa fase tardia da doenca, todos incluidos sobre o termo de

espondilartrite axial. (5)

Além do envolvimento axial e do predominio da inflamacdo das articulacoes
sacroiliacas, a EA pode ser acompanhada de manifestacbes extra-articulares que se
desenvolvem durante o curso da doenca. Os pacientes com EA que desenvolvem estas
manifestacdes utilizam maiores recursos de salde, comparados com aqueles que nao

desenvolvem. (6)

As manifestacdes extra-articulares da EA focadas nesta revisao sistematica sao: uveite,
doenca intestinal inflamatéria (DIl) e dactilite. A escolha destas manifestacdes extra-articulares
para revisido deve-se ao facto de atualmente serem tematicas pouco estudadas e com
implica¢fes diretas na qualidade de vida dos pacientes, para as quais urge encontrar solucées

clinicas.

A uveite surge em cerca de 26% dos pacientes com EA, existindo estudos que referem
que entre 25% a 50% dos pacientes experienciam pelo menos um episodio de uveite durante o

curso da doenca. Trata-se de uma inflamacdo do olho dolorosa e muitas vezes recorrente. E
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uma das causas de cegueira, com maior potencial de prevencao em todo o mundo, além disso

tem um impacto negativo na qualidade de vida relacionada com a salde. (6)

A DIl que engloba a Doenca de Crohn e a Colite Ulcerosa, surge em cerca de 7% dos

pacientes com EA. (6)

A Dactilite corresponde a um edema difuso de todo um dedo, resultante da inflamacao
dos tecidos moles, incluindo a bainha dos tenddes e das articulacdes adjacentes, dando um
aspeto caracteristico ao dedo, o chamado “dedo em salsicha”. Se nao identificada pode levar

a anquilose ossea.

Nos ultimos anos, a terapéutica biotecnologica veio modificar a abordagem aos
pacientes com EA. A utilizacdo de medicamentos biotecnologicos apresenta beneficios
importantes na qualidade de vida dos doentes, recuperacao funcional e potencialmente na

prevencao do dano crénico causado pela doenca. (7)

Os medicamentos bioldgicos aprovados pelo infarmed para o tratamento da EA sao os
inibidores do Factor de Necrose Tumoral (TNFa): Adalimumab, Certolizumab pegol, Etanercept,

Golimumab, Infliximab. (7)

O Infliximab, Adalimumab, Golimumab e Certolizumab pegol sao anticorpos
monoclonais, que se ligam especificamente as formas sollveis e ligadas a membrana do TNFa
(Factor de Necrose Tumoral a). O Etanercept, por sua vez, trata-se de uma proteina de fusao
que se liga ao TNFa soluvel. A ligacdo destes inibidores do TNFa, levam a neutralizacao do TNFa
e previne a sua interacdo com as células inflamatodrias, o que ajuda a inibir o processo

inflamatorio subjacente. (8)

Tanto o Adalimumab, como o Golimumab e o Certolizumab pegol sao anticorpos
monoclonais com uma sequéncia totalmente humana, o Infliximab é um anticorpo monoclonal
quimérico, ou seja, € derivado de murino com certas regides que foram substituidas por

componentes humanas. (8)

O Certolizumab pegol apresenta uma diferenca em relacao aos restantes anticorpos
monoclonais uma vez que nao possui a porcao Fc do anticorpo, mas apenas o fragmento Fab do

anticorpo anti-TNFa monoclonal. (8)

Todos sao administrados de forma subcutanea, excepto o Infliximab cuja administracao

é por via endovenosa. (8)

O tratamento com estes medicamentos € efetivo e leva a melhorias significativas em
varios parametros clinicos da actividade da EA. (9) No entanto, a evidéncia acerca da potencial

eficacia destes medicamentos nas manifestacdes extra-articulares da EA, nomeadamente em

20



Efeito da Terapéutica Biotecnolégica nas Manifestacées Extra-Articulares na Espondilite
Anquilosante

relacdo a uveite e DI, é classificada como de muito baixa qualidade pelo American College of

Rheumatology. (1)

Segundo as recomendacdes do ACR para o tratamento da uveite é preconizado o
adalimumab ou infliximab em detrimento do etanercept. Para o tratamento da DIl é
recomendado o uso de todos os anticorpos monoclonais mas nao do etanercept. Em relacao aos
anticorpos monoclonais no tratamento da DIl, o ACR admite menores riscos de recorréncias ou
novo inicio de doenca com o uso de infliximab e adalimumab, no entanto, a evidéncia é
considerada de muito baixa qualidade. (1) Quanto a dactilite ndo é fornecida nenhuma

informacao sobre o efeito da terapia bioldgica nesta manifestacao.

A evidéncia sobre o efeito da terapia biotecnoldgica nas manifestacbes extra-
articulares é de muito baixa qualidade e no caso da dactilite ndo existente. Sao situacoes
clinicas com necessidades de tratamento nao satisfeitas com farmacos sintéticos, e com
implicacdes na qualidade de vida dos pacientes com EA. E por isso necessario estudar os
potenciais efeitos destes medicamentos nestas complicacdes da EA. Uma vez que se tratam de
diferentes moléculas é importante perceber o efeito de cada um deles em cada manifestacao

extra-articular, para inferir acerca da sua eficacia.

Dada a importancia desta tematica, foi realizada uma revisdo sistematica com o
objectivo de analisar a evidéncia cientifica existente acerca da potencial eficacia da terapia
biotecnoldgica aprovada para a EA (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab e
certolizumab pegol) nas manifestacoes extra-articulares desta patologia (uveite, DIl e dactilite)

em comparacao com o placebo.

Dada a escassez de estudos aleatorizados controlados em dupla ocultacado com a
comparacao destes farmacos com o placebo e meta-analises que reportem dados acerca das
manifestacdes extra-articulares na EA foram também incluidos estudos observacionais nesta

revisao sistematica.
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2.Métodos

O processo de pesquisa bibliografica sistematica foi feito a partir das bases de dados:
PubMed (www.pubmed.gov) e Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com), utilizando
os seguintes termos de pesquisa: “spondylitis, ankylosing”, “infliximab”, “etanercept”,

“adalimumab”, “golimumab” e “certolizumab pegol”.

Os tipos de estudo incluidos para revisao foram os seguintes: ensaios clinicos de fase
2,3 e 4, ensaios aleatorizados controlados, estudos observacionais e meta-analises. O horizonte
temporal da pesquisa foi definido desde 1 de Janeiro de 1985 a 21 de Setembro de 2016. Este
espaco temporal alargado deve-se a necessidade de incluir todos os ensaios clinicos relevantes
realizados acerca dos farmacos biologicos aprovados para o tratamento da EA. Foram

pesquisados estudos em Inglés, Portugués e Castelhano.

Durante a realizacao da pesquisa nas bases de dados verificou-se que os resultados das
pesquisas eram os mesmos em ambas, sendo os estudos apresentados duplicados. Deste modo
na pesquisa, foi obtido um total de 203 artigos diferentes. Na Figura 1 é apresentado o diagrama
da selecao dos estudos. Quando o titulo do estudo pareceu relevante, o seu abstract foi revisto
para possibilidade de inclusdo. Da totalidade dos estudos, 83 foram excluidos pelo titulo e 62
excluidos pelo abstract, obtendo-se um total de 58 artigos potencialmente relevantes para
inclusdo. Os 58 artigos foram avaliados detalhadamente e destes 12 foram excluidos por nao

apresentarem informacoes relevantes.

203 estudos identificados

83 estudos excluidos apds

l — leitura dos titulos
120 estudos potencialmente relevantes

l— 62 estudos excluidos apds

leitura do abstract

58 estudos incluidos para
avaliacdo detalhada

12 estudos excluidos por auséncia

4 estudos incluidos ) || Se——)
de informagdo relevante

manualmente

50 estudos incluidos para
revisao sistematica

Figura 1 -Diagrama de selecao dos estudos incluidos para revisdo sistematica.
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A pesquisa foi suplementada através de pesquisa manual da bibliografia dos estudos
incluidos pela pesquisa nas bases de dados, para assegurar que todos os estudos relevantes
fossem incluidos. Deste modo foram adicionados mais 4 estudos a pesquisa. A pesquisa resultou

assim em 50 estudos que foram incluidos para revisao sistematica.

O processo de recolha de informacao e pesquisa de estudos decorreu desde o dia 1 de
Agosto de 2016 a 21 de Setembro de 2016.
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3.Resultados

Foram incluidas 6 meta-analises (2, 3, 9-12) e 17 estudos aleatorizados controlados em
dupla ocultacdo em que é administrado um dos farmacos biotecnologicos para tratamento da
EA ou placebo como comparador. (13-29) Na totalidade dos ensaios clinicos participaram 3120
pacientes. Foram também incluidos 27 estudos observacionais (6, 30-55), 2 destes estudos
observacionais sdao tratados num capitulo apenas relativo aos mesmos uma vez que nestes é
administrado mais do que um farmaco. (6, 55) Um dos estudos aleatorizados controlados teve
uma extensdo aberta, cujos dados sao incluidos nos estudos observacionais. (28) Na totalidade
dos estudos observacionais que apenas se referem a um dos farmacos participaram 2104
pacientes. (30-54). No final da seccao relativa a uveite e da DIl foram incluidas, respetivamente

a Tabela 1 e a Tabela 2 que sumariam os principais resultados acerca destas patologias.

3.1. Manifestacoes extra-articulares em meta-analises com
terapia biotecnoldgica na Espondilite Anquilosante

Relativamente as meta-analises, 2 referem-se a administracdo de etanercept em
pacientes com EA (10, 12); 1 refere-se a administracdo de adalimumab (2), 2 referem-se a
utilizacao de toda a terapia biotecnoldgica aprovada para o tratamento da EA (3, 9); e uma a

utilizacao de etanercept, infliximab e adalimumab. (11)

Relativamente as meta-analises que se referem a utilizacdo de etanercept, uma delas
incluiu 40 estudos aleatorizados controlados em dupla ocultacdo para investigar a eficacia e
seguranca da administracao de etanercept em pacientes com EA (10), mas nao reporta qualquer
informacdo acerca de manifestacdes extra-articulares nem quanto ao potencial efeito da

terapia com etanercept nestas.

A outra meta-analise tem como objetivo identificar a incidéncia de uveite com
administracao de terapia com etanercept nos pacientes com EA. (12) Para isso, utilizaram
ensaios clinicos em que era comparada terapia com etanercet versus placebo e estudos abertos
ndo controlados. Neste estudo verificou-se que nos ensaios clinicos em dupla ocultacdo e
controlados com placebo, a incidéncia de uveite é menor nos pacientes sob terapia com
etanercept do que com placebo (incidéncia de 8,6 e 19,3 por 100 pacientes por ano,
respetivamente; p value= 0,03). Concluiram também que a taxa de incidéncia de uveite a longo
prazo (incluindo estudos abertos) nao aumentou com o uso de etanercept (12 eventos por 100

pacientes/ano).

Quanto a meta-analise referente a terapia com adalimumab (2) tem como objetivo

avaliar a eficacia e seguranca do tratamento com adalimumab comparativamente ao placebo
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em pacientes com EA. Para isso foram utilizados 8 ensaios clinicos aleatorizados controlados
em dupla ocultacdao e em que o comparador da terapia com adalimumab é o placebo. Esta
meta-analise nao reporta qualquer informacao acerca de manifestacoes extra-articulares da EA

nem quanto a potencial eficacia da terapia com adalimumab nestas.

As trés meta-analises restantes (3, 9, 11) utilizam estudos aleatorizados controlados
comparando a terapia bioldgica com o placebo em pacientes com EA com o objetivo de avaliar
a eficacia e evidéncia clinica desta terapia na EA. Uma apenas diz respeito a terapia com
etanercept, infliximab e adalimumab (11) e incluiu 11 estudos, as outras duas dizem respeito a
utilizacao de certolizumab pegol, adalimumab, infliximab, etanercept e adalimumab. Uma

delas incluiu 20 estudos (9) e a outra 27 (3).

Nenhuma das trés reporta qualquer informacdao acerca de manifestacdes extra-

articulares da EA nem quanto a potencial eficacia da terapia bioldgica nestas manifestacoes.

3.2. Uveite em estudos com terapia biotecnoldgica na
Espondilite Anquilosante

Nos ensaios clinicos, 14 dos 17 reportam historia prévia de uveite a entrada (13-18, 20-
22, 24-28), apenas 6 dos 17 estudos reportam os eventos de uveite no decurso do ensaio. (15,
19, 25-28).

A percentagem mediana de pacientes que apresentaram historia prévia de uveite a
entrada em estudos aleatorizados controlados é de 34,4% (2,9% (22) - 46,4% (27)).

Nos 6 estudos que reportam eventos de uveite durante o ensaio, a percentagem
mediana de pacientes com eventos de uveite foi de 2,5% (0,0% (27) - 5,8% (28)). Para os doentes
que receberam terapéutica biologica a mediana foi de 1,8% e para os pacientes que receberam
placebo a mediana foi de 4,0%. Nao é reportada nenhuma analise de diferenca estatistica entre
os pacientes que receberam bioldgico versus placebo. O tempo mediano de seguimento nestes

estudos foi de 12 semanas.

Quanto aos estudos observacionais, dos 25 incluidos, 14 reportam historia prévia de
uveite (30, 33, 34, 36, 37, 41, 42, 45-49, 51, 53) e 15 estudos reportam ocorréncia de casos de
uveite. (30, 31, 33, 34, 36, 37, 39, 42, 43, 45, 48-50, 53, 54)

E importante referir que dos 25 estudos observacionais incluidos nesta revisao, 20 sao

extensoes abertas de ensaios clinicos. (30-40, 42-46, 48, 51-53).

Para calculo da mediana apresenta-se o valor da percentagem de pacientes com histdria

prévia de uveite a entrada no estudo, quando os valores reportados se referem ao inicio do
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estudo observacional. Deste modo, a mediana da percentagem de pacientes que apresentaram
histdria prévia de uveite a entrada em estudos observacionais foi calculada apenas com 12
estudos (30, 33, 36, 41, 42, 45-49, 51, 53) e é de 30,5% (17,4% (51) - 44,7% (36)).

Nos estudos observacionais a mediana de pacientes com eventos de uveite durante os
estudos foi de 3,6%. O tempo maximo de seguimento foi de 7 anos (31) e o minimo de 12

semanas (50).

3.2.1. Uveite em estudos com Infliximab na Espondilite Anquilosante

Dos estudos aleatorizados controlados incluidos nesta revisao, 5 sao estudos que se
referem a utilizacao de infliximab nos participantes tendo como comparador o placebo. (14,
16, 17, 20, 27)

Todos eles reportam a percentagem de pacientes com uveite a entrada no estudo,
sendo que a percentagem mediana de pacientes com historia prévia de uveite é de 34,2% (7,7%
(16) - 46,4% (27)).

Apenas 1 estudo reporta informacédo sobre eventos de uveite durante o ensaio. (27)
Neste estudo de 12 semanas, que incluia um total de 69 pacientes, 34 pacientes receberam
infliximab e 35 placebo. A percentagem de pacientes com historia prévia de uveite era de
46,4%, sendo que no grupo que recebeu infliximab era de 50% e no grupo que recebeu placebo
43%. Foram reportados, ao longo so ensaio, 4 pacientes com eventos de uveite (5,8%): 1

paciente no grupo que recebeu infliximab (2,9%) e os restantes 3 no grupo placebo (8,6%).

Quanto aos 8 estudos observacionais referentes ao Infliximab (32, 34, 36-39, 41, 49),

destes, apenas 5 se referem a eventos de uveite. (34, 36, 37, 39, 49)

De entre estes 8, 6 sdo extensdes abertas de ensaios clinicos. Os estudos (32, 34, 36-

38) sdo extensdes do ensaio clinico (27) e o estudo (39) é uma extensao do ensaio clinico (14).

Reportando-nos a historia prévia de uveite a entrada dos estudos observacionais, que
nos é dada apenas em 3 estudos (36, 41, 49), a mediana de pacientes com historia prévia de

uveite a entrada é de 30,8%.

A ocorréncia de eventos de uveite durante os estudos foi apenas reportada em 5 deles.
(34, 36, 37, 39, 49).

Nas 5 extensoes (32, 34, 36-38) do estudo aleatorizado controlado (27) foram
reportados apenas 2 pacientes com eventos de uveite em 5 anos de seguimento: 1 ocorreu no

1° ano na extensao aberta em que continuou a ser administrado infliximab (37), e outro no 3°
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ano de tratamento com infliximab (34), sendo que no 4° e 5° ano de continuacao de tratamento
com infliximab nao ocorreu nenhum caso. Iniciaram a primeira extensao, 65 participantes (37)
e iniciaram a Ultima extensdo 38 participantes. (36) Temos assim uma percentagem de

pacientes com eventos de uveite de 3,1%.

Na extensao (39), do ensaio clinico (14), com a duracdo de 2 anos, ocorreram eventos
de uveite em apenas 2 pacientes em tratamento com infliximab, com um nimero total de
participantes de 279, havendo assim uma percentagem de pacientes com eventos de uveite de
0,72%. Neste mesmo estudo ambos os casos de uveite ocorreram apds aumento da dose de

infliximab de 5mg/kg para 7,5mg/kg.

Quanto aos restantes 2 estudos observacionais referentes ao infliximab (41, 49), apenas
um deles reporta eventos de uveite e refere que em 2 anos de tratamento num total de 19
pacientes, com infliximab 5mg/kg até as 56 semanas e posterior reducao para 3 mg/kg durante

0 2° ano nao ocorreram casos de uveite. (49)

3.2.2. Uveite em estudos com Etanercept na Espondilite Anquilosante

Os estudos aleatorizados controlados que se referem a utilizacao de etanercept, tendo
como comparador o placebo sao 6. (15, 23-26, 28) Destes, 1 estudo nao reporta a percentagem
de pacientes com historia prévia de uveite a entrada. (23) A mediana da percentagem de
pacientes com historia de uveite a entrada no estudo nos outros 5 estudos é de 29,6% (10,4% -
33,3%). (15, 24-26, 28)

Apenas 4 ensaios clinicos reportam eventos de uveite durante o estudo e que
apresentam uma mediana de duracao de 12 semanas. (15, 25, 26, 28) Sendo que o estudo de
maior duracao tem 24 semanas (25) e o de menor duracdo 6 semanas. (28) Este Gltimo estudo,
apresenta uma fase aberta discutida com os estudos observacionais referentes a administracao

de etanercept.

A mediana de participantes nestes estudos foi de 180,5 participantes, sendo que o
estudo com menos participantes incluia 30 participantes (28) e o estudo com mais participantes
incluia 356. (15) Nestes estudos, a mediana de pacientes com eventos de uveite foi de 1,9%.
Sendo que, no grupo de participantes a que foi administrado etanercept a mediana foi de 1,1%

e no grupo a que foi administrado placebo 3,5%.

Apds pesquisa sistematica foram incluidos 10 estudos observacionais referentes a
administracao de etanercept (30, 31, 33, 42, 43, 45, 46, 48, 50, 54) em pacientes com EA. Dos
10 estudos incluidos, 8 sdo extensoes abertas de estudos aleatorizados controlados. Os estudos

observacionais (30, 31, 33) sdo extensoes abertas do ensaio clinico (28) que por apresentar uma
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parte observacional os dados dessa mesma parte sao agora aqui referenciados. Os estudos (42,
43) sao extensdes abertas do ensaio clinico (25); os estudos (45, 48) sdo extensdes abertas do

ensaio clinico (26) e o estudo (46) € uma extensao aberta do ensaio clinico (24).

Quanto a historia prévia de uveite a entrada em estudos observacionais, esta apenas é
reportada em 6 estudos (30, 31, 33, 42, 45, 46, 48). No entanto, tal como acontece em relacao
aos estudos observacionais referentes ao infliximab, uma vez que 8 dos 10 estudos
observacionais incluidos sao extensdes de ensaio clinicos conseguimos obter a partir do ensaio
clinico que lhes deu origem, se reportada, a percentagem de participantes com historia prévia

de uveite a entrada no estudo.

Acerca das extensdes abertas (30, 31, 33) é reportada a informacdo que no ensaio
clinico inicial a percentagem de participantes com historia prévia de uveite foi de 26,7%. Estas
extensodes reportam a administracdo de etanercept até 7 anos de seguimento (31). No estudo
inicial (28) entraram 30 pacientes, iniciaram as extensoes abertas 26 pacientes e terminaram
os 7 anos de seguimento 16 pacientes. Durante os 7 anos de seguimento € reportada a
informacdo de que ocorreram 7 pacientes com eventos de uveite, o que nos da uma

percentagem de pacientes com eventos de uveite de 26,9%.

Quanto as extensodes abertas (42, 43), tal como nas extensdes anteriores a percentagem
de participantes com historia de uveite é reportada no ensaio clinico inicial (25) e é de 29,6%
no total de 277 pacientes. As extensdes de seguimento reportam até as 192 semanas, durante
este tempo no total de pacientes que recebeu etanercept no estudo randomizado controlado

ou nas extensoes (267 pacientes) foram reportados 72 casos de uveite (27,0%).

Relativamente as extensdes (45, 48), ambas reportam a percentagem de participantes
com historia prévia de uveite a entrada no estudo e também fornecem dados acerca desta
percentagem e da ocorréncia de eventos de uveite durante o ensaio clinico inicial. (26) Neste
mesmo estudo os participantes com historia prévia de uveite eram 33,3% do total, e em 3
pacientes ocorreram eventos de uveite sendo que 1 paciente pertencia ao grupo que recebeu
etanercept (2,2%) e 2 pacientes ao grupo que recebeu placebo (5,1%). Na primeira extensao
aberta que reporta ate as 96 semanas (45), mais 10 pacientes reportam ocorréncia de eventos
de uveite. Na Gltima extensdo aberta, (48) que reporta até aos 5 anos, 12 pacientes reportam
eventos de uveite, dos quais 2 pacientes tiveram também eventos de uveite na primeira

extensao aberta.

No total dos 5 anos ocorreram casos de uveite em 23 pacientes, sendo que 2 destes
pacientes receberam placebo. Todos os pacientes que receberam placebo, entraram na
primeira extensao aberta, tendo recebido etanercept, desde modo pode-se concluir que em 23
pacientes ao longo dos 5 anos ocorreram eventos de uveite, o que totaliza uma percentagem

de pacientes com uveite de 27,4%.
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Quanto a extensao aberta (46) do estudo aleatorizado controlado (24), este estudo
observacional reporta a percentagem de pacientes com historia prévia de uveite a entrada no
estudo que é de 31,2%, no entanto, tal como o ensaio clinico em que tem origem, nao fornece

dados acerca da ocorréncia de eventos de uveite durante a sua realizacao.

Relativamente aos restantes 2 estudos observacionais referentes a administracdo de
etanercept (50, 54), nenhum dos dois reporta a percentagem de pacientes com historia prévia
de uveite a entrada no estudo, o estudo (54) exclui a partida pacientes com uveite. No entanto,

ambos os estudos reportam ocorréncia de eventos de uveite durante a sua realizacao.

No estudo observacional (50) 1 paciente teve evento de uveite num total de 108
pacientes (0,9%) durante as 12 semanas de estudo. No estudo observacional (54) ocorreram 5
pacientes com uveite num total de 47 pacientes (10,6%) durante 6 meses de realizacao do
estudo. Todos estes 5 pacientes, no estudo (54), sdo pacientes com novos casos de uveite apds
administracdo de etanercept, uma vez que inicialmente todos os pacientes com historia de

uveite foram excluidos do estudo.

3.2.3. Uveite em estudos com Adalimumab na Espondilite
Anquilosante

Quanto a administracdo de adalimumab em comparacdo com o placebo, foram
encontrados 3 estudos aleatorizados controlados referentes a este tratamento. (13, 18, 22)
Todos eles reportam a percentagem de participantes com historia prévia de uveite a entrada,
sendo que a mediana é de 30,2% (2,9% (22) - 39,0% (18)).

Nenhum destes ensaios clinicos reporta informacdes acerca de eventos de uveite
durante a sua realizacdo, deste modo nao € possivel obter quaisquer dados acerca do possivel

efeito do adalimumab nesta manifestacao extra-articular.

Quanto aos estudos observacionais referentes a administracdo de adalimumab, apos
pesquisa sistematica apenas foram encontrados 3. (47, 52, 53) Dos 3, 2 deles (52, 53) sao

extensodes abertas do ensaio clinico. (13)

De referir que num dos estudos observacionais aqui incluido (47), pacientes com uveite
apenas poderiam ser incluidos no estudo se estas condicOes estivessem estaveis e bem

controladas pelo menos 4 semanas antes do inicio do estudo.

Apenas 2 dos 3 estudos incluidos reportam a percentagem de participantes com historia
de uveite, sendo que num deles com 311 participantes a percentagem com historia prévia de

uveite é de 30,2% (53) e no outro com 41 pacientes é de 19,5%. (47)
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Os eventos de uveite que ocorreram durante a realizacdo dos estudos foram apenas
reportados em um dos estudos (53) que, como referido anteriormente, € uma extensao aberta
de um ensaio clinico. (13) Nesta extensao aberta com uma duracao total de 2 anos, em que os
participantes receberam adalimumab, ocorreram eventos de uveite em 12 dos 311
participantes, o que se refere a uma percentagem de pacientes com eventos de uveite de 3,9%.
O estudo observacional aqui incluido (52) que também é extensdo do mesmo estudo
aleatorizado controlado, mas que reporta o total de 5 anos de seguimento, nao reporta nenhum

dado acerca de eventos de uveite.

3.2.4. Uveite em estudos com Golimumab na Espondilite Anquilosante

A semelhanca dos estudos aleatorizados controlados acerca do farmaco adalimumab,
também os ensaios clinicos que comparam a administracdo de golimumab e placebo sdo
escassos. Foram apenas incluidos 2 ensaios clinicos em dupla ocultacdo referentes ao
golimumab. (21, 29)

Destes, apenas um reporta a percentagem de participantes com historia prévia de
uveite a entrada no estudo. (21) Neste estudo com um total de 356 participantes em que 278
receberam golimumab e 78 receberam placebo, ha um total de 83 pacientes com histéria de
uveite, o que se refere a 23,3% da populacdo total do estudo. Quanto aos pacientes que
apresentavam historia prévia de uveite a entrada no estudo, 58 pertenciam ao grupo aos quais
foi administrado golimumab (20,8%) e 25 participantes pertenciam ao grupo dos que receberam
placebo (32,1%).

Nenhum dos dois estudos reporta dados acerca de eventos de uveite durante a sua
realizacdo, ndo sendo possivel obter dados acerca do possivel efeito do tratamento com

golimumab na uveite em pacientes com EA.

Nos estudos observacionais referentes ao golimumab que sao apenas 3, (35, 40, 44) sao

todos extensoes abertas do mesmo ensaio clinico. (21)

Nenhum dos 3 estudos reporta a percentagem de pacientes com historia prévia de
uveite a entrada no estudo, nem informacdes acerca de eventos de uveite durante a sua
realizacdo. Por esse motivo torna-se impossivel, tal como acontece em relagdo aos ensaios
clinicos, inferir acerca do possivel efeito do golimumab nesta manifestacao extra-articular da
EA.
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3.2.5. Uveite em estudos com Certolizumab Pegol na Espondilite
Anquilosante

Apenas um estudo aleatorizado controlado em que é utilizado certolizumab pegol em
comparacao com o placebo foi encontrado. (19) Este estudo com uma duracao total de 24
semanas e em que participaram 325 pacientes, em que 218 receberam terapéutica com
certolizumab pegol e 107 receberam placebo, nao reporta a historia prévia de uveite. No
entanto, reporta dados acerca de eventos de uveite durante a sua realizacdo. Em 5 pacientes
ocorreu uveite (1,5%), sendo que 2 casos ocorreram no grupo que recebeu certolizumab pegol

(0,9%) e 3 casos no grupo que recebeu placebo (2,8%).

A extensao aberta deste estudo é o Unico estudo observacional (51) encontrado apds
pesquisa sistematica em relacao a administracao de certolizumab pegol. Trata-se de um estudo
observacional de 96 semanas, que se refere a 218 dos 325 participantes que entraram
inicialmente no ensaio clinico, que foram os que receberam certolizumab pegol desde o inicio
do ensaio clinico até ao final das 96 semanas desta extensao. Dos 218 pacientes, neste estudo
observacional, 38 apresentam historia prévia de uveite a entrada no estudo (17,4%), no entanto,

nao reporta dados acerca de ocorréncia de eventos de uveite durante a sua realizacao.
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Tabela 1. Sumario dos dados principais de estudos aleatorizados controlados e estudos observacionais
referentes a uveite na EA, onde estao descritas as percentagens de pacientes com eventos. 1-valores
medianos

Estudos aleatorizados controlados Estudos observacionais
’ % de pacientes % de pacientes % de pacientes
UVEITE ° ce pacie! € paciel Tempode |~ Poc Tempo de
com Uveite com Uveite ) com Uveite .
seguimento seguimento
sobTerapia sob Placebo sob Terapia
3,1 5 anos
Infliximab 2,9 8,6 12 semanas 0,72 2 anos
0,0 2 anos
29,6 7 anos
27,0 3,7 anos
Etanercept 1,11 3,5! 12 semanas' 27,4 5 anos
0,9 0,2 anos
10,6 0,5 anos
Adalimumab - - - 3,9 2 anos
Golimumab - - - - -
Certolizumab
0,9 2,8 24 semanas - -
pegol
Terapia
1,8 4,0 12 semanas' 3,6! 0,2-7 anos

biotecnolégica
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3.3. Doenca Intestinal Inflamatdria em estudos com terapia
biotecnoldgica Espondilite Anquilosante

Em relacdo a DIl enquanto manifestacdo extra-articular da EA, dos 17 estudos
aleatorizados controlados em dupla ocultacéo incluidos, apenas 10 reportam a percentagem de
pacientes com historia prévia de DII. (13-18, 20-22, 25) Somente 4 dos 17 incluidos reportam os

eventos de DIl durante o seu decurso. (13, 15, 19, 25)

A percentagem mediana de pacientes que apresentavam historia prévia de DIl é de 6,1%
(0,0%-11,3%). (16) (18)

Nos 4 estudos que reportam os eventos de DIl ocorridos durante o ensaio, a percentagem
mediana de pacientes com eventos foi de 0,5% (0,0% (15) - 1,8% (25)). Para os pacientes que
receberam terapéutica biotecnoldgica a mediana foi de 0,5% (0,0% (15, 19) - 2,2% (25)). Para
os pacientes que receberam placebo a mediana foi de 0,5% (0,0 %- 1,4%). O tempo mediano de

seguimento destes estudos foi de 24 semanas

Em relacdo aos estudos observacionais dos 25 incluidos, somente 7 fornecem dados
acerca da historia prévia de DIl a entrada no estudo (41, 42, 45, 47, 48, 51, 53). Também 7 dos
25 incluidos reportam informacdes acerca de eventos de DIl durante o seu decurso. (30, 31, 33,
42, 45, 48, 53)

A percentagem mediana de participantes com historia prévia de DIl a entrada nos
estudos observacionais é de 5,5% (4,6% (51) -9,7% (41)). A percentagem mediana de pacientes
com eventos de DIl foi de 3,4% (0,0% (31) - 4,9% (45)). A mediana de participantes nestes estudos
foi de 59 participantes (26 pacientes (33) - 311 pacientes (53)). O tempo maximo de seguimento

foi de 7 anos (31) e o minimo de 2 anos (53).

3.3.1. Doenca Intestinal Inflamatdria em estudos com Infliximab na
Espondilite Anquilosante

Dos 5 estudos aleatorizados controlados incluidos que se referem a utilizacdo de
infliximab tendo como comparador placebo, 4 reportam quantos participantes apresentam
histdria prévia de DII. (14, 16, 17, 20)

Estes 4 estudos, apresentam uma duracao mediana de 18 semanas, o nUmero mediano

de participantes é de 63,5 pacientes (36 pacientes (17) - 279 pacientes (14)).

A percentagem mediana de pacientes que a entrada no estudo apresentam historia
prévia de DIl é de 8,0% (11,1% (17) - 0,0% (16)). No grupo que recebeu infliximab a mediana foi

de 9,4% e no grupo que recebeu placebo 11,0%.
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Nenhum dos 5 ensaios clinicos reporta quaisquer informacoes acerca da ocorréncia de
eventos de DIl durante o seu decurso, sendo assim impossivel inferir acerca do possivel efeito

do infliximab na DIl na EA.

Quanto aos 8 estudos observacionais referentes ao infliximab, (32, 34, 36-38, 39, 41,49)
apenas 1 destes reporta a percentagem de pacientes com historia prévia de DII. (41) Neste
estudo com a duracao de 1 ano, 24 de entre os 247 participantes no estudo (9,7%) apresentavam
historia prévia de DIl. No entanto, nao nos fornece informacdes acerca de eventos de DIl

durante o seu decurso.

Como referido anteriormente, 6 dos 8 estudos incluidos sdao extensdes abertas de
ensaios clinicos. (32, 34, 36-39)

Nos estudos observacionais (32, 34, 36-38) que sao extensdes abertas do ensaio clinico
(27) em que a ultima extensdo se reporta até aos 5 anos de seguimento, nao é fornecida
qualquer informacdo quanto a percentagem de participantes no estudo que apresentavam
historia prévia de DIl, bem como durante todo o seguimento ndo é reportado nenhum dado

acerca de eventos desta manifestacao extra-articular da EA.

Quanto a extensao aberta com um seguimento de 2 anos de um total de 279 pacientes
(39) do ensaio clinico (14), a percentagem de pacientes com historia prévia de DIl no ensaio
clinico era de 6,8%. No entanto, nao é reportada qualquer informacéo acerca de eventos de DIl

durante o seu decurso.

No ultimo estudo observacional incluido, referente ao infliximab com a duracao de 2
anos e a participacao de 19 pacientes (49), também nao sao fornecidos dados acerca da historia

prévia de DIl nem de eventos desta patologia durante a sua realizagao.

3.3.2. Doenca intestinal inflamatoria em estudos com Etanercept na
Espondilite Anquilosante

Dos 6 estudos aleatorizados controlados incluidos que se referem ao etanercept (15,
23-26, 28) apenas 2 reportam dados acerca da percentagem e pacientes com historia de DIl a
entrada no estudo e estes mesmos estudos reportam dados acerca da ocorréncia de DIl durante

a sua realizacao. (15, 25)

Nestes estudos (15, 25), com uma média de 316,5 pacientes e um tempo médio de 18
semanas, a percentagem média de pacientes com historia prévia de DIl nos estudos foi de 3,6%,
sendo que no grupo ao qual foi administrado etanercept foi de 3,4% e aos quais foi administrado
placebo de 6,1%. Quanto aos pacientes nos quais ocorreu eventos de DII, em média no grupo

etanercept a percentagem de pacientes foi de 1,1% e no grupo placebo 0,7%.
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Quanto aos 10 estudos observacionais referentes ao etanercept, (30, 31, 33, 42, 43, 45,
46, 48, 50, 54) apenas 3 deles reportam a percentagem de pacientes com historia prévia de DII.
(42, 45, 48). No entanto, 6 deles reportam informacao acerca de eventos de DIl que ocorreram
durante o seu decurso. (30, 31, 33, 42, 45, 48)

Como referido, anteriormente, dos 10 estudos incluidos, 8 sdo extensdes abertas de
ensaios clinicos. (30, 31, 33, 42, 43, 45, 46, 48)

Relativamente as extensodes abertas (30, 31, 33) do ensaio clinico (28) ndo ha nenhuma
informacao sobre historia prévia de DII. No entanto, durante os 7 anos de seguimento, através
das extensodes abertas, € dada a informacao de que ocorreram 2 casos de Doenca de Crohn sob
a administracao de etanercept. Um paciente durante a primeira extensao aberta (33) e outro
durante a segunda. (30) Sendo que os pacientes que iniciaram estas extensoes foram 26, a

percentagem de pacientes com eventos de DIl foi de 7,7% sob a administracao de etanercept.

Nas extensdes abertas (42, 43) do ensaio clinico (25) com um total de seguimento de
192 semanas, a percentagem de participantes com historia prévia de DIl é reportada no ensaio
clinico e é de 4,7% num total de 277 pacientes. As extensdes abertas reportam até as 192

semanas, durante este tempo em 267 pacientes foram reportados 10 casos de DIl (3,7%).

As extensbes abertas (45, 48) do ensaio clinico (26) ambas reportam a percentagem de
participantes com historia prévia de DIl e acerca da ocorréncia de eventos durante o seu
decurso. Nestas duas extensdes que totalizam um seguimento de 5 anos, na primeira extensao
(45) com um total de 2 anos e em que 8,6% do total de participantes (81) tinha historia prévia
de DII, ocorreram eventos em 4 pacientes. Na segunda extensao (48) com um seguimento de 5
anos, durante os 3 anos seguintes aos 2 reportados na extensao anterior ocorrem eventos em
mais 2 pacientes. Ou seja, em 5 anos ocorrem eventos de DIl em 6 pacientes sob a administracao
de etanercept, o que significa que 7,4% dos pacientes em tratamento com etanercept tiveram

eventos de DII.

Relativamente aos restantes 3 estudos observacionais referentes ao etanercept (46, 50,
54) nenhum deles reporta nem a histéria prévia de DIl nem acerca de eventos da mesma durante

o seu decurso.

0 estudo observacional (54) exclui a partida pacientes com Doenca de Crohn ou Colite

Ulcerosa.
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3.3.3. Doenca Intestinal Inflamatdria em estudo com Adalimumab na
Espondilite Anquilosante

Nos 3 estudos aleatorizados controlados incluidos referentes a administracdao de
adalimumab tendo como comparador o placebo, todos eles reportam o nimero de pacientes
que apresenta historia prévia de DIl. (13, 18, 22) No entanto, apenas um deles reporta

informacao acerca de eventos de DIl durante a sua realizacao. (13)

A percentagem mediana de participantes com histéria prévia de DIl é de 4,9% (0,3% (13)
- 5,4% (22)).

Quanto ao ensaio clinico que reporta eventos de DIl durante a sua realizacao, (13) este
teve uma duracao de 24 semanas com 315 participantes, em que 208 receberam adalimumab e
107 receberam placebo. A percentagem de pacientes com histéria prévia de DIl neste estudo é
de 5,4% sendo que no grupo que recebeu adalimumab foi de 7,2% e no grupo ao qual foi
administrado placebo de 1,9%. Ocorreram eventos de DIl (Colite Ulcerosa) em 2 pacientes no
grupo que recebeu Adalimumab (1,0%) e no grupo que recebeu placebo nao ocorreram eventos
(0,0%). De salientar que a percentagem de pacientes com historia prévia desta patologia (Colite
Ulcerosa) era de 4,3% no grupo que recebeu adalimumab e de 0,9% no grupo que recebeu

placebo.

Relativamente aos 3 estudos observacionais incluidos referentes ao adalimumab, (47,
52, 53) 2 sdo extensodes abertas (52, 53) de um ensaio clinico (13), mas apenas um deles reporta
eventos de DII. (53) Neste estudo de seguimento de 2 anos em que entraram 311 pacientes dos
315 iniciais que participaram no ensaio clinico, ocorreram eventos de Colite Ulcerosa num
paciente e de Doenca de Crohn noutro com uso de adalimumab. Sendo assim, 0,6% dos pacientes

que participaram no estudo tiveram eventos de DIl com uso de adalimumab.

Quanto ao estudo observacional (47) com uma duracao de 60 semanas e um total de 41
participantes que receberam adalimumab, este estudo apenas nos da a informacédo de que a
entrada no estudo 2 pacientes apresentavam historia prévia de DIl (Colite Ulcerosa) (4,9%). No
entanto, ndo é fornecida qualquer informacao acerca de ocorréncia de eventos de DIl durante
o seu decurso. De salientar que neste estudo apenas poderiam entrar pacientes com DIl se esta

se encontrasse estavel e bem controlada pelo menos 4 semanas antes do inicio do estudo.
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3.3.4. Doenca Intestinal Inflamatoria em estudos com Golimumab na
Espondilite Anquilosante

Quantos aos 2 estudos aleatorizados controlados incluidos que se referem ao golimumab
(21, 29) apenas um deles nos da informacgodes sobre o niUmero de pacientes que entraram no
estudo com historia prévia de DIl (7,3%). (21) No entanto, nenhum dos dois reporta qualquer
informacao sobre eventos de DIl durante o seu decurso. Sendo assim impossivel inferir acerca

do possivel efeito do golimumab na DIl como manifestacao extra-articular da EA.

Relativamente as 3 extensoes abertas (35, 40, 44) do ensaio clinico (21) referentes ao
adalimumab, com um seguimento até 5 anos, nenhuma delas reporta qualquer informacao sobre

eventos de DIl durante o seu decurso.

3.3.5. Doenca Intestinal Inflamatoéria em estudos com Certolizumab
Pegol na Espondilite Anquilosante

Quanto ao certolizumab pegol, apenas foram incluidos 2 estudos, um estudo
aleatorizados controlado (19) e a sua extensao aberta. (51) Apesar de no ensaio clinico em que
participaram um total de 315 pacientes, que receberam ou certolizumab pegol ou placebo
durante 24 semanas, nao ser facultada a informacao relativamente a percentagem de pacientes
com historia previa de DI, é reportada informacao acerca de um paciente com evento desta
patologia durante o decurso do estudo no grupo que recebeu placebo (0,9%) enquanto que nos

pacientes que receberam certolizumab pegol nao ocorreu qualquer evento.

Na sua extensao aberta com duracao de 96 semanas de seguimento, em que entraram
218 dos 325 pacientes iniciais, € dada a informacdo que 10 dos pacientes tém historia prévia
de DIl (4,6%). No entanto, ndo é reportada qualquer informacdo acerca de eventos de DIl

durante o seu decurso.
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Tabela 2. Sumario dos dados principais de estudos aleatorizados controlados e estudos observacionais
referentes a DIl na EA, onde estdao descritas as percentagens de pacientes com eventos. 1- valores
medianos

Estudos aleatorizados controlados Estudos observacionais
% de pacientes % de pacientes % de pacientes
DIl Tempo de Tempo de
com DIl sob com DIl sob ) com DIl sob )
seguimento seguimento
Terapia Placebo Terapia
Infliximab - - - - -
3,7 3,7 anos
Etanercept 1,11 0,7 18 semanas' 7,4 5 anos
7,7 7 anos
Adalimumab 1,0 0,0 24 semanas 0,6 2 anos
Golimumab - - - - -
Certolizumab
0,0 0,9 24 semanas - -
pegol
Terapia
0,5’ 0,5’ 24 semanas’ 3,41 2-7 anos

biotecnolégica
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3.4. Dactilite em estudos com terapia biotecnoldgica na
Espondilite Anquilosante

Relativamente a dactilite nao foram encontrados estudos que reportassem quaisquer
dados acerca do potencial efeito da terapéutica biotecnoldgica utilizada na EA nesta

manifestacao extra-articular.

Apenas um estudo aleatorizados controlado (21) com a duracao de 24 semanas e a
participacao de 356 pacientes, que compara a administracao de golimumab com o placebo,
refere um total de 23 pacientes (6,5%) com historia prévia de dactilite a entrada no estudo. No

entanto, nao reporta quaisquer dados acerca de eventos de dactilite durante o seu decurso.

3.5. Manifestacoes extra-articulares em estudos observacionais
em que é administrado mais que um farmaco da terapia
biotecnologica na Espondilite Anquilosante

Foram incluidos 2 estudos observacionais que em que € administrado mais que um

farmaco da terapia biotecnologica. (6, 55)

Um destes (6) é retrospetivo com o objetivo de comparar o risco de desenvolver uveite
em pacientes com EA sem historia prévia de uveite e naives para terapéutica bioldgica anti-
TNFa, que iniciaram terapéutica bioldgica com infliximab ou adalimumab ou etanercept. Foram
incluidos 2115 pacientes, em que 1087 receberam etanercept, 311 receberam infliximab e 717
adalimumab. Neste estudo, o tempo mediano para um evento de uveite foi mais longo com o
adalimumab (243 dias), seguido pelo etanercept (182 dias) e infliximab (144 dias). Durante 1
ano de seguimento nos trés grupos a percentagem de pacientes com um evento de uveite foi
menor no grupo de pacientes sob adalimumab (2,4%), seguido pelo infliximab (3,2%) e
etanercept (4,5%). O risco de uveite foi 1,9 vezes maior nos pacientes sob etanercept em
comparacao com aqueles sob adalimumab (p value= 0.0223). Nos pacientes sob infliximab, o
risco de desenvolver uveite nao foi significativamente diferente dos que iniciaram adalimumab
(p value= 0,4566).

Relativamente ao segundo estudo observacional (55), neste estudo com 50 pacientes
com EA e duracao de 54 semanas, foi administrado infliximab a 25 dos pacientes e etanercept
aos restantes 25. O estudo nao reporta histdria prévia de qualquer manifestacao extra-articular
nos participantes. No entanto, reporta que em 3 pacientes ocorreram eventos de uveite (6,0%),
um paciente no grupo que recebeu infliximab (4,0%) e dois pacientes no grupo que recebeu

etanercept (8,0%).
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4.Discussao

Esta revisao sistematica foi realizada com o objetivo de analisar a potencial eficacia da
terapia biotecnologica aprovada para o tratamento da EA nas suas manifestacoes extra-

articulares, nomeadamente na Uveite, DIl e Dactilite.

Relativamente a Uveite os resultados dos estudos aleatorizados controlados indicam
uma eficacia superior da terapia biotecnoldgica comparativamente ao placebo, uma vez que a
percentagem mediana de pacientes com eventos de uveite sob terapia biotecnolédgica (1,8%)
foi inferior a dos pacientes sob placebo (4,0%). No entanto, este resultado apenas se refere ao
infliximab, etanercept e certolizumab pegol, pois nao existem dados relativamente a eventos

de uveite em estudos aleatorizados controlados em relacdo ao golimumab e adalimumab.

Verifica-se uma percentagem de pacientes com uveite superior nos estudos
observacionais relativamente aos ensaios aleatorizados controlados. Esta diferenca deve-se ao
facto de os estudos observacionais se reportarem a tempos superiores de seguimento em

comparacao aos ensaios clinicos.

A terapia com infliximab demonstrou a maior diferenca relativamente a terapia com
placebo, com uma percentagem de pacientes com eventos de uveite inferior (2,9%)
comparativamente aos pacientes que receberam placebo (8,6%). O que nos permite inferir que,
comparativamente ao placebo, o infliximab tera maior eficacia na uveite. No entanto, é uma
inferéncia que se baseia apenas num Unico ensaio clinico e que, provavelmente, apresentaria
uma evidéncia mais forte caso houvesse mais ensaios clinicos que fornecessem dados acerca
desta patologia. A percentagem de pacientes a receber terapia com infliximab em estudos
observacionais que desenvolveram uveite também é baixa (0,0%-3,1%) comparativamente ao
etanercept (0,9%-29,6%), o que sugere que o infliximab em relacdo ao etanercept tera maior

eficacia. Resultados que fundamentam as recomendacdes do ACR. (1)

O outro farmaco recomendado pelo ACR para a uveite, além do infliximab, é o
adalimumab. Contudo, dos 3 estudos aleatorizados controlados referentes ao adalimumab
nenhum analisou os eventos de uveite durante o seu decurso, pelo que a evidéncia cientifica
existente é limitada. Quanto aos estudos observacionais apenas um reporta eventos e a
percentagem de pacientes com eventos de uveite é de 3,9%.(53) Neste estudo 94 dos 311
participantes (30,2%) apresentam historia prévia de uveite, sendo que em 12 pacientes
ocorreram eventos de uveite. O estudo da-nos a informacdo que ocorreram apenas 3 novos
casos (1,0%) e que 9 pacientes tiveram recorréncias. Deste modo, dos pacientes com historia
prévia apenas 9,6% tiveram recorréncias, o que sugere uma potencial eficacia do adalimumab
em relacdo a uveite nos pacientes com EA, pois 90,4% dos pacientes com historia prévia de

uveite ndo tiveram recorréncias durante os 2 anos de seguimento.
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Um dos estudos observacionais exclui pacientes com uveite, caso esta condicdo nao

estivesse controlada pelo menos 4 semanas antes. (47)

Foi incluido um estudo observacional retrospetivo que nos permite inferir acerca do
efeito do adalimumab na uveite como manifestacdo extra-articular da EA. (6) Neste estudo o
adalimumab associa-se a um risco significativamente menor de desenvolver esta condicao, em
pacientes com EA sem historia prévia de uveite, relativamente ao etanercept e a um risco
estatisticamente semelhante ao infliximab. Além disso o adalimumab, neste mesmo estudo,
associa-se a um tempo mediano para o aparecimento de um evento de uveite superior, tanto
ao infliximab como ao etanercept, sendo que o infliximab foi o farmaco que se associou a um
menor tempo. Apesar do infliximab se associar a um menor tempo de aparecimento de uveite,
segundo o artigo isso nao significa que seja menos eficaz uma vez que a analise do tempo
mediano para o primeiro evento de uveite nado foi estatisticamente significativo entre os trés
grupos. Sao apontadas como limitacoes a este estudo, o facto de ndo analisar o risco de uveite
para além da duracédo de 1 ano e o facto de de ndo comparar algumas terapias aprovadas para

o tratamento da EA como o golimumab e o certolizumab pegol.

Nesta revisao sistematica, relativamente aos estudos aleatorizados controlados com
etanercept, verificou-se uma percentagem mediana de pacientes com eventos de uveite menor
em pacientes a receber terapia com etanercept (1,1%) do que com o placebo (3,5%). O que

sugere que o etanercept tera maior eficacia que o placebo.

Da mesma forma, a meta-analise (12) que analisou a incidéncia de uveite nos ensaios
clinicos realizados com etanercept em pacientes com EA e concluiu que a incidéncia de uveite
era menor nos pacientes que receberam terapia com etanercept em comparacao com o
placebo. Concluiram também que a taxa de incidéncia nao aumentou com o uso de etanercept
a longo prazo, pois a analise combinada para determinar a taxa de incidéncia a longo prazo de
uveite, calculada com os ensaios clinicos e estudos abertos ndo controlados foi similar a taxa
dos ensaios clinicos controlados em dupla ocultagdo. Contudo, sao admitidas como limitagdes
a este estudo o facto de a historia prévia de uveite nao ter sido especificada e de a taxa de

incidéncia de uveite neste estudo possivelmente ter sido subestimada.

A nossa analise dos resultados dos estudos observacionais, que se referem a tempos de
seguimento mais longos sob terapéutica, demonstra percentagens de pacientes com eventos de
uveite superiores com o etanercept (0,9%-29,6%) comparativamente ao infliximab (0,0%-3,1%)
e adalimumab (3,9%). Um estudo observacional em que foi administrado etanercept e infliximab
(55), apresentou percentagens de pacientes com eventos de uveite superior com o etanercept
(8,0%) relativamente ao infliximab (4,0%). Estes resultados fundamentam o recomendado pelo
ACR, e permitem-nos pressupor uma potencial eficacia superior do infliximab e adalimumab

comparativamente ao etanercept na uveite associada a EA.
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Em relacdo ao golimumab, a nossa revisdo sistematica ndo nos permite inferir acerca
do potencial efeito deste farmaco na uveite associada a EA. Os estudos identificados nao

reportam informacao acerca de eventos desta patologia.

Quanto ao certolizumab pegol apenas um estudo reporta informacao sobre eventos de
uveite em pacientes com EA e este farmaco demonstra uma percentagem de pacientes com
eventos de uveite inferior ao placebo. Nao ha informacao prévia acerca do possivel efeito deste
farmaco nesta manifestacdo extra-articular da EA. E possivel que o certolizumab pegol tenha
um efeito positivo na uveite associada a EA, no entanto, uma limitacao desta conclusao é o

facto de se basear apenas num estudo.

Relativamente a DIl os estudos incluidos que reportam informacdes acerca de eventos

desta manifestacao extra-articular da EA sao muito escassos.

Avaliando a percentagem mediana de pacientes com eventos desta patologia nos 4
ensaios aleatorizados controlados que reportam informacdes acerca da mesma, (13, 15, 19, 25)
o resultado poderia sugerir uma auséncia de efeito da terapia biotecnologica, uma vez que esta
percentagem ¢é igual nos pacientes que receberam terapia biologica e nos pacientes que
receberam placebo. No entanto, estes resultados devem-se, sobretudo, a escassez de ensaios
clinicos que nos facultam informacdes sobre eventos desta manifestacdo. Para os farmacos
infliximab e golimumab, nao temos quaisquer dados em ensaios aleatorizados controlados e,
portanto, estes resultados referem-se apenas ao etanercept, adalimumab e certolizumab pegol.
Como referido anteriormente, o ACR nao recomenda o uso de etanercept no tratamento da DIl
associada a EA, e seria de esperar um resultado superior de pacientes com eventos com DIl que
receberam este farmaco versus placebo, resultado que se confirmou nos resultados desta
dissertacdo. Deste modo, nao tendo resultados positivos acerca de dois farmacos a partida
potencialmente eficazes (infliximab e golimumab) e tendo um resultado negativo de um
farmaco a partida nao eficaz (etanercept) e que também contribui para esta percentagem
mediana, conseguimos perceber esta percentagem igual tanto para a terapia biotencnologica

(0,5%) como para o placebo (0,5%).

Verifica-se uma percentagem de pacientes com eventos de DIl superior nos estudos
observacionais relativamente aos ensaios aleatorizados controlados. Esta diferenca deve-se, tal
como relativamente a uveite, ao facto de os estudos observacionais se reportarem a tempos

superiores de seguimento em comparacao aos ensaios clinicos.

Como referido, relativamente ao infliximab e golimumab, a nossa revisao sistematica
nao originou quaisquer resultados relativamente a estes farmacos, nenhum estudo de entre

meta-analises, ensaios clinicos ou estudos observacionais reporta informacoes.
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Em relacdo ao etanercept, a terapia com este farmaco em estudos aleatorizados
controlados revelou uma maior percentagem mediana de pacientes com eventos de DIl
comparativamente ao placebo. Estes resultados estdao de acordo com as recomendacoes do
ACR, que priveligia o uso de infliximab ou adalimumab em detrimento do etanercept, uma vez

que o etanercept sera ineficaz para a DII.

Apenas um estudo aleatorizado controlado relativo ao adalimumab nos da informacoes
relativamente a pacientes com eventos de DIl, no entanto, neste ensaio clinico os resultados
relativamente a ocorréncia de eventos desta patologia nao estao de acordo com o preconizado
pelo ACR. Ha uma maior percentagem de pacientes com eventos de DIl no grupo que recebeu
adalimumab (1,0%) comparativamente ao placebo (0,0%). Neste estudo (13) é dada a
informacao que os pacientes nos quais ocorreram eventos foram, especificamente, eventos de
Colite Ulcerosa e eram pacientes com historia prévia desta patologia. A percentagem de
pacientes com histdria prévia desta patologia (Colite Ulcerosa) era de 4,3% no grupo que
recebeu adalimumab e de 0,9% no grupo que recebeu placebo. Tendo acesso a estas dados
compreende-se entdo esta discrepancia em relacdo ao que é preconizado para o tratamento
desta manifestacao extra-articular. A percentagem de pacientes com eventos de DIl foi superior
no grupo adalimumab mas a partida neste grupo havia uma maior percentagem de pacientes
com historico da mesma, o que aumenta a probabilidade de ocorréncia de eventos em relacao

a um grupo com menor percentagem de pacientes com historia prévia.

Relativamente ao Unico estudo observacional referente ao adalimumab que reporta
informacdes acerca desta manifestacao extra-articular, o adalimumab apresenta uma
percentagem de pacientes com EA e eventos de DIl de 0,6% durante um periodo de 2 anos.
Percentagem também inferior as percentagens apresentadas em estudos observacionais para o
etanercept (3,7%-7,7%) durante um periode de 3,7-7 anos. O que sugere uma eficacia superior

do adalimumab relativamente ao etanecept.

Quanto ao certolizumab pegol apenas um ensaio aleatorizado controlado nos da
informacoes e verificamos que a percentagem de pacientes com eventos de DIl foi inferior no
grupo que recebeu terapia com este farmaco comparativamente ao placebo. E possivel que
este farmaco possa ter um efeito positivo nesta manifestacao extra-articular da EA, no entanto,
seriam necessarios mais ensaios clinicos para sustentar com uma evidéncia mais forte esta

conclusao.

Relativamente a dactilite ndao foram obtidos resultados, apesar de ser uma
manifestacdo extra-articular com potenciais consequéncias graves nao encontramos nenhum
estudo que reportasse informacoes acerca da potencial eficacia da terapia biotecnologica nesta

manifestacao.
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Actualmente esta a decorrer em Portugal um ensaio clinico aleatorizado controlado que
visa contribuir para a clarificacdo do algoritmo terapéutico da dactilite, como uma
manifestacao clinica da Artrite Psoriatica. (NCT02065713) Para avaliar a eficacia do golimumab
em associacao ao metotrexato comparativamente ao metotrexato em monoterapia, na
melhoria da dactilite e entesite, em doentes naives ao metotrexato. Apesar de nao se referir
a patologia que estamos a estudar, EA, mas sim a Artrite Psoriatica ndao deixa de ser
interessante constatar que estdo a ser feitos esforcos para caracterizar melhor esta
manifestacdo extra-articular com implicacoes prognodsticas em duas doencas reumatoldgicas e

para a qual até a data se desconhece qual a terapia mais eficaz.

Apesar das manifestacoes extra-articulares da EA acarretarem consequéncias nefastas,
esta revisdo sistematica demonstra o facto de serem manifestacdes clinicas muito pouco
estudadas. Existe uma grande escassez de estudos relativamente a esta tematica, o que
dificultou o nosso trabalho e nao nos permitiu tirar conclusoes acerca do efeito de todos os
farmacos aprovados para EA nas manifestacoes extra-articulares que nos propusemos a

investigar.

Ainda que nos ensaios clinicos, a percentagem mediana da histéria prévia de pacientes
com EA e eventos de uveite ou DIl ou dactilite fosse significativa em estudos aleatorizados
controlados, respectivamente 34,4%, 6,1% e 6,5%, é notoria a falta de informacao acerca das

mesmas.

A escassez de estudos é assim a grande limitacao deste trabalho, as nossas inferéncias
sao baseadas em poucos estudos o que consequentemente estara associado a viés. Para
conseguir resultados mais fidedignos sera necessario o investimento em estudos futuros que
possam trazer mais evidéncias cientificas acerca do potencial efeito da terapia biotecnoldgica

nas manifestacoes extra-articulares da EA.

Ainda assim, este trabalho fornece importantes informacdes acerca do possivel efeito
da terapia biotecnoldgica nas manifestacdes extra-articulares e vem corroborar o publicado
anteriormente pelo ACR. Além disso, alerta para a necessidade de investigacdo desta tematica,
que tem importantes consequéncias clinicas para os pacientes que sofrem de manifestacoes
extra-articulares de EA e para os quais a Medicina necessita dar resposta. Nao é conhecido,
com grau de evidéncia cientifica de qualidade qual o farmaco de entre a terapia biotecnologica
aprovada para a EA que tera maior efeito benéfico na manifestacao extra-articular, o que se

traduz numa lacuna na prestacao de cuidados de saude a estes pacientes.
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Conclusao

Os nossos resultados apoiam a utilizacdo de infliximab e adalimumab na uveite como
manifestacao extra-articular da EA e a possivel eficacia do certolizumab pegol. Relativamente
a DIl associada a EA os nossos resultados sugerem que o certolizumab pegol, tal como para a
uveite, também podera ser potencialmente eficaz, no entanto, o etanercept nao sera eficaz.
Relativamente a dactilite associada a EA nao existem estudos que nos permitam inferir acerca

do potencial efeito da terapia biotecnologica.

Estudos futuros com farmacos anti-TNFa deverao analisar a eficacia da terapéutica anti-

TNFa nas manifestacoes extra-articulares da EA.
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